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hepatocyte nuclear factor 1 homeobox B 
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hereditary papillary renal carcinoma 
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hyperparathyroidie 2 
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imagerie par resonance magnetique 


MB AIT 


melanocytic BAP 1 -mutated atypical intradermal tumor 


MITF 


microphtalmia-associated transcription factor 


mTOR 


mammalian target of rapamycin 
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National Comprehensive Cancer Network 
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online Mendelian inheritance in man 


PI3K 


phosphatidyl inositol 3 kinase 


PTEN 


phosphatase and tensin homolog 


RNA 


ribonucleic acid 
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succinate deshydrogenase B 


STB 


sclerose tubereuse de Bourne ville 


TDM 


tomodensitometrie 


TSC1 


tuberous sclerosis complex 1 


TSC2 


tuberous sclerosis complex 2 


YHL 


Von Hippel-Lindau 
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Resume 

Les tumeurs du rein depuis la derniere classification OMS 2004 sont en demembrement 
constant tant sur le plan histopathologique que cytogenetique ou moleculaire avec des 
consequences sur la prise en charge therapeutique des patients metastatiques qui bene- 
ficient depuis ces six demieres annees des therapies ciblees a visee anti-angiogenique. 
Parallelement, de nouvelles formes histopathologiques sont regulierement decrites 
dans la litterature soulignant la complexite de ces tumeurs et la necessite d’une etroite 
collaboration entre urologues, radiologues, pathologistes, cytogeneticiens, biologistes 
moleculaires et oncologues. 

Mots cles : Tumeurs du rein ; Epidemiologie ; Incidence ; Facteurs de risque ; Classification 
histologique 

Abstract 

Since the last WHO 2004 classification of renal tumors, significant changes have 
occurred with advances in histopathologic, cytogenetic and molecular understanding. 
Indeed new entities of several tumors have emerged leading to refinements of the current 
renal tumor classification system. Moreover, prognosis of metastatic renal carcinomas 
was significantly improved over the last 6 years by the understanding of the molecular 
pathogenesis of renal carcinomas, which led to the development of angiogenic targeted 
therapeutics. 



Keywords: Renal tumors; Epidemiology; Incidence; Risk factors; Histologic classification 



Le cancer du rein represente environ 3 % de l’ensemble des cancers en Europe et se 
situe au septieme rang des cancers en France (sixieme cancer le plus frequent chez 
l’homme, neuvieme cancer chez la femme). En 2012, il occupait le neuvieme rang 
de la mortalite par cancer [1], Son incidence est en augmentation croissante depuis 
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ces 30 dernieres annees, en raison en particulier des progres recents de l’imagerie et 
de l’augmentation consecutive des diagnostics fortuits avec en 2012 environ 12 000 
nouveaux cas diagnostiques en France, et pour la meme annee environ 4000 deces 
lies au cancer. Ainsi en France, les taux annuels moyens d’ evolution de F incidence 
du cancer du rein entre 1980 et 2012 etaient de +2 % et +1,7 % respectivement chez 
Fhomme et la femme [2], La progression du nombre de deces par cancer du rein etait 
de +6,3 % entre 1997 et 2002 [3]. 

L’age median au diagnostic est de 67 ans chez Fhomme et de 70 ans chez la 
femme. Le taux d’incidence atteint un maximum entre 70 et 74 ans chez Fhomme et 
entre 75 et 79 ans chez la femme [2], Ce cancer survient plus souvent chez Fhomme 
que chez la femme avec un ratio de 2/1. 

Pres de 55 % des cancers du rein sont diagnostiques a un stade localise, 2 % a un 
stade localement avance et 25 % a un stade d’emblee metastatique sans qu’il y ait de 
relation entre le sexe et l’extension de la maladie. Par ailleurs, 20 a 30 % des patients 
developperont des metastases au cours de F evolution de la maladie. 

Le taux de survie depend principalement du stade tumoral : il est de 95 % a cinq 
ans pour les petites tumeurs localisees mais ne depasse pas 5 a 10 % en cas de maladie 
metastatique. Avec une survie relative de 63 % a cinq ans, le cancer du rein se situe 
neanmoins dans une position plutot favorable [3]. 

Les facteurs de risque du cancer du rein sont l’age, le sexe masculin, la maladie 
hereditaire de Von Hippel-Lindau (VHL) - maladie a transmission autosomique 
dominante liee a des anomalies du gene VHL situe sur le bras court du chromosome 3 
(deletion et/ou mutation et/ou hypermethylation du promoteur) -, l’obesite, Fhyper- 
tension arterielle, l’insuffisance renale terminale avec dialyse d’autant plus qu’elle 
date de plus de cinq ans, et le tabac. 

Les facteurs pronostiques dependent de criteres clinicobiologiques et histopa- 
thologiques. Sur le plan clinique sont reconnus comme facteurs pronostiques : l’etat 
general pretherapeutique du patient pouvant etre evalue selon l’Eastern Cooperative 
Oncology Group Performance Status (ECOG PS), la presence de symptomes initiaux, 
le nombre et la localisation des sites metastatiques, la rapidite d’ evolution de la mala- 
die, et sur le plan biologique, la calcemie corrigee, les LDH, la CRP, la numeration 
plaquettaire, le taux de polynucleaires neutrophiles, la vitesse de sedimentation et 
Fhemoglobinemie [4]. Les facteurs pronostiques histologiques seront developpes dans 
le chapitre 4 (criteres du stade pTNM, grade de Fuhrman, composante sarcomatoide/ 
rhabdoide). L’ ensemble de ces criteres est utilise au sein de nomogrammes predictifs 
qui incluent tous des facteurs histologiques : nomogrammes postoperatoires du risque 
de recidive du cancer renal localise (nomogramme de Kattan : symptomes au diagnos- 
tic, taille tumorale, invasion vasculaire, necrose tumorale, grade de Fuhrman et stade 
pT), nomogrammes postoperatoires de la survie specifique du cancer renal localise ou 
localement avance (modele de l’UISS [UCLA Integrated Staging System] reprenant 
l’ECOG PS, le grade de Fuhrman, et le stade pT ou modele SSIGN [Stage Size 
Grade Necrosis] reprenant le stade pT, le grade de Fuhrman, la necrose tumorale et la 
taille tumorale) [5-7]. Le modele actuellement le plus utilise en termes d' estimation 
de la survie specifique est le modele de Karakiewicz qui inclut le stade pT, le grade 
de Fuhrman, la taille tumorale et les symptomes au diagnostic [8]. 
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Quant a la prise en charge therapeutique du cancer du rein, elle a ete modifiee ces 
dernieres annees par la meilleure comprehension des voies moleculaires impliquees 
dans la carcinogenese de ces tumeurs avec 1’ emergence de therapies ciblees anti- 
angiogeniques dans les formes metastatiques [9]. 
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Resume 

Les formes hereditaires de cancer du rein represented 2 a 4 % des cancers du rein et, a 
ce jour, plus de dix syndromes de predisposition ont ete decrits. Les quatre principaux 
syndromes sont la maladie de Von Hippel-Lindau, le cancer papillaire renal hereditaire, 
la leiomyomatose hereditaire avec cancer renal et le syndrome de Birt-Hogg-Dube. 
Les autres syndromes comprennent certaines phacomatoses (sclerose tubereuse de 
Bourneville et syndrome de Cowden), des syndromes endocriniens (syndrome des 
paragangliomes et des pheochromocytomes hereditaires lie a SDHB, hyperparathyroidie 
avec tumeur des machoires liee a CDC73 et syndrome lie au gene HNF1B ), deux 
nouveaux syndromes de predisposition au cancer du rein et au melanome lies aux 
genes MITF et BAP1 et enfin les syndromes lies aux rearrangements du chromosome 3. 
Outre la description genetique, nous passerons en revue dans ce chapitre les principales 
manifestations cliniques de chacun de ces syndromes, avec une description plus detaillee 
des manifestations renales. II est en effet important de ne pas meconnaitre une eventuelle 
origine genetique syndromique devant la survenue d’un cancer du rein, dans Tinteret des 
patients et de leurs families. 



Mots cles : Cancer ; Rein ; Hereditaire ; Oncogenetique 



Abstract 

Hereditary renal cancers comprise approximately 2 to 4% of renal cell carcinomas. 
More than ten hereditary renal cancer syndromes have been described. The four 
main syndromes are Von Hippel-Lindau disease, hereditary papillary renal carci- 
noma, hereditary leiomyomatosis and renal cancer, and Birt-Hogg-Dube syndrome. 
Additional hereditary kidney cancer syndromes comprise two phacomatosis (tuberous 
sclerosis complex and Cowden syndrome), endocrine syndromes (SX>//B-associated 
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hereditary paraganglioma/phaeochromocytoma, hereditary hyperparathyroidism-jaw 
tumour syndrome, and /iTVF/B-associated syndrome), two new syndromes predisposing 
to renal cancer and melanoma (due to MITF and BAP1 mutations), and constitutional 
chromosome 3 translocations syndrome. These hereditary renal cancer syndromes will 
be described with an emphasis on kidney cancer, clinical criteria and molecular pathway. 
Knowledge of these syndromes is important for a better management of patients with 
renal carcinoma, and in the interest of their families. 



Keywords: Hereditary; Renal; Cancer; Oncogenetic 

Le cancer du rein represente en Europe 2 % des cancers de l’adulte. Si la plupart 
des cancers du rein sont d’origine sporadique et multifactorielle (les facteurs de 
risque identifies etant le tabac, l’obesite, 1’ hypertension, certains facteurs chimiques, 
certaines maladies renales chroniques...), on estime que 2 a 4 % d’entre eux sont 
genetiquement determines, en lien avec un gene majeur de predisposition. On parle 
alors de cancer renal hereditaire. 

A ce jour, plus de dix syndromes de predisposition au cancer renal ont ete decrits, 
les quatre principaux syndromes etant la maladie de Von Hippel-Lindau, le cancer 
renal papillaire hereditaire, la leiomyomatose hereditaire avec cancer renal et enfin 
le syndrome de Birt-Hogg-Dube. Le risque de cancer renal associe y est variable, 
constituant parfois la manifestation principale du syndrome, ou alors n'en represen- 
tant qu’une forme atypique. 



1.1 Les quatre principaux syndromes 
responsables de cancer du rein hereditaire 

1.1.1 La maladie de Von Hippel-Lindau 

La maladie de Von Hippel-Lindau (VHL) (OMIM 193300) constitue le plus frequent 
des syndromes de predisposition au cancer renal [1]. C’est une maladie multisys- 
temique autosomique dominante, dont l’incidence estimee est de 1/35 000 naissances. 
La penetrance est tres elevee, de l’ordre de 90 % a 65 ans, et les principales manifes- 
tations cliniques sont les suivantes : hemangioblastomes du systeme nerveux central et 
de la retine (60-80 %), cancers du rein a cellules claires (75 %), pheochromocytomes 
(25 %), tumeurs pancreatiques (10-15 %) et tumeurs du sac endolymphatique (~ 10 %). 
L’atteinte kystique renale et pancreatique est tres frequente (75 %). Enfin, la presence de 
cystadenomes de l’epididyme ou du ligament large est possible [2]. 

La maladie de Von Hippel-Lindau est responsable d’ environ 1 % des cancers 
renaux. Inversement, pres de 75 % des patients atteints d’une maladie de VHL deve- 
lopperont au cours de leur vie un cancer du rein, ce qui represente pour ces patients une 
importante cause de deces. L’age moyen de survenue du cancer renal est de 40 ans [3], 
II s’agit toujours de carcinomes a cellules claires se presentant en general sous la forme 
de tumeurs multiples et bilaterales, solides ou mixtes, souvent developpees au sein de 
kystes renaux multiples. Certains de ces kystes constituent d’ailleurs de vraies lesions 
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preneoplasiques, avec des elements dysplasiques, voire des lesions de carcinome in 
situ au sein de leur epithelium. La presence de kystes renaux est done reconnue comme 
un facteur de risque de cancer renal chez ces patients [4], A noter que la survenue 
d’un cancer du rein pouvant reveler le syndrome, le diagnostic de maladie de VHL 
est systematiquement evoque chez un patient presentant un carcinome renal a cellules 
claires avant 40 ans. 

Le suivi regulier des patients atteints de VHL (par TDM ou IRM) permet en 
general un diagnostic precoce de tumeurs asymptomatiques ; la revelation par des 
douleurs ou une hematurie est desormais rare. La croissance de ces tumeurs est lente, 
de l’ordre de 2 cm par an en moyenne, plus lente que celle des carcinomes a cellules 
claires sporadiques ; de plus, le risque de metastases a distance est exceptionnel 
pour les tumeurs de diametre inferieur a 3 cm [5]. Cela permet done de proposer une 
strategic de surveillance pour les tumeurs de diametre inferieur a 3 cm [6] ; une prise 
en charge chirurgicale basee sur une strategic de nephrectomie partielle etant recom- 
mandee des que la taille de la tumeur est superieure a 3 cm. Les techniques ablatives 
(radiofrequence ou cryoablation) represented desormais pour certains patients une 
alternative a la chirurgie, d’autant que la necessite dTnterventions iteratives n’est pas 
rare au vu du risque eleve de recidive locale. A noter que lorsque la nephrectomie 
bilaterale devient inevitable, la transplantation renale peut etre discutee. 

La maladie de VHL est due a une alteration constitutionnelle du gene VHL. gene 
suppresseur de tumeur localise sur le chromosome 3 (3p25-26). La fonction princi- 
pale de la proteine VHL est de favoriser la degradation dans le proteasome du facteur 
de transcription HIFlct ( hypoxia inducible transcription factor), lui-meme favorisant 
l’activation de genes impliques dans l’angiogenese, le metabolisme et Tapoptose, 
notamment en condition d’hypoxie tissulaire. En cas d’ inactivation du gene VHL, on 
observe alors une stimulation de l’angiogenese et de la tumorigenese [7]. 

1.1.2 Le cancer papillaire renal hereditaire (HPRC) 

Le cancer renal papillaire hereditaire (OMIM 164860) est un syndrome rare, de trans- 
mission autosomique dominante, et dont l’incidence n’est pas clairement etablie. 

Les patients presentant ce syndrome developpent, avec une penetrance de 1’ordre 
de 90 % a 80 ans, des tumeurs renales papillaires multiples et bilaterales, allant de 
lesions microscopiques (jusqu’a 1000 lesions microscopiques decrites dans un seul 
rein) a des carcinomes evolues et symptomatiques [8]. 11 s’agit toujours de carcinomes 
papillaires de type 1, le plus souvent de bas grade (grade de Fuhrmann 1-2). La petite 
taille des lesions associee a leur hypovascularisation rend le diagnostic par imagerie 
souvent difficile. La TDM reste neanmoins l’examen de choix, montrant alors des 
lesions ne prenant pas le contraste. L’age moyen d’apparition des tumeurs renales 
est compris entre 50 et 70 ans, mais des cas de survenue plus precoces ont deja ete 
rapportes [9]. Neanmoins, a ce jour, aucun cas n’a ete decrit chez T enfant. Rappelons 
enfin qu’il n’y a pas d’autres manifestations cliniques ou tumorales associees a ce 
syndrome. 

Le gene responsable est le gene MET, proto-oncogene localise en 7q3 1.2-3 1.3, 
codant le recepteur de surface de l’HGF ( hepatocyte growth factor). Les mutations 
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entrainent une activation constitutive du domaine tyrosine kinase du recepteur 
(mutations gain de fonction), conduisant a une activation de la proliferation 
cellulaire [10]. 



1.1.3 La leiomyomatose hereditaire avec cancer renal (ou hereditary 
leiomyomatosis renal cell carcinoma [HLRCC]) (OMIM 605839) 

Variante phenotypique de la « leiomyomatose cutanee multiple » (OMIM 150800) ou 
du syndrome de Reed (leiomyomes cutanes et uterins), la leiomyomatose hereditaire 
avec cancer renal est un syndrome autosomique dominant de description assez recente 
(2001) [11] se caracterisant par le developpement de tumeurs benignes des muscles 
lisses (leiomyomes) de localisation cutanee et/ou uterine, associees a un risque de 
cancer renal. 

Le risque de cancer renal est chez ces patients de 1’ordre de 20 % avec un age 
moyen au diagnostic plus precoce (36-39 ans). Contrairement aux autres syndromes 
de predisposition, il s’agit en general d’une tumeur renale unique, agressive, de grade 
eleve (Fuhrman 3 — 4), le plus souvent de type papillaire de type 2 [12], mais des car- 
cinomes des tubes collecteurs ont egalement ete rapportes. Quel que soit le type his- 
tologique, les cellules tumorales sont marquees par la presence d’un grand nucleole 
eosinophile avec halo perinucleolaire. Le pronostic de ces tumeurs est mauvais, et la 
majorite des patients decedent d'une evolution metastatique dans les cinq ans suivant 
le diagnostic. A noter que des kystes renaux peuvent preceder l’apparition du cancer 
renal, et en constituent probablement un facteur de risque. 

Les leiomyomes cutanes touchent environ 75 % des patients ayant un syndrome 
HLRCC. Ils apparaissent classiquement entre les deuxieme et quatrieme decennies 
et se caracterisent par des nodules ou des papules de la meme couleur que la peau 
ou de couleur rouge brunatre, de 0,5 a 2 cm de diametre, localises preferentiellement 
sur le tronc et les membres. Les lesions peuvent etre isolees ou regroupees, et ont 
une localisation segmentaire ou disseminee. Elies sont en general sensibles a la pres- 
sion ou au froid. On note enfin une grande variabilite inter- et intrafamiliale [13]. La 
degenerescence sarcomateuse est tres rare. 

Les leiomyomes uterins surviennent chez plus de 90 % des femmes ayant un 
syndrome HLRCC, et sont souvent multiples et de grande taille. Le recours a une 
hysterectomie precoce est frequent, en raison des meno-metrorragies et des douleurs 
pelviennes souvent associees [14]. L’ evolution sarcomateuse est egalement tres rare. 

Le syndrome HLRCC est du a des mutations heterozygotes du gene FH, localise 
en lq42.3-43, codant la fumarate hydratase, enzyme mitochondriale catalysant la 
conversion du fumarate en malate [15]. II intervient dans la voie HIE 1’ accumulation 
intracellulaire de fumarate entrainant une stabilisation du HIF-ct, comme dans la 
maladie de VHL. A noter que les mutations bi-alleliques du gene FH sont respon- 
sables d’une maladie metabolique, le deficit en fumarase ou acidurie fumarique, de 
presentation precoce et peu specifique (hypotonie, retard psychomoteur, convulsions, 
difficultes respiratoires, malformations cerebrales) et de transmission autosomique 
recessive. 
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1.1.4 Le syndrome de Birt-Hogg-Dube (BHD) 

Le syndrome de Birt-Hogg-Dube (OMIM 135150), du nom des trois medecins cana- 
diens l’ayant decrit en 1977, est une genodermatose rare, autosomique dominante, 
dont l’incidence est estimee a environ 1/200 000. II associe des lesions cutanees 
speciliques, des kystes pulmonaires plus ou moins associes a des episodes de 
pneumothorax spontane, et un risque eleve de tumeurs renales. L’expressivite est 
variable au sein d’une meme famille [16]. 

Le risque de tumeur renale chez ces patients peut atteindre 30 % dans certaines 
series [17] avec un age moyen au diagnostic de 48 ans (31-71 ans). Les tumeurs les 
plus frequentes sont des tumeurs hybrides (67 %) avec un contingent mixte d’oncocy- 
tome et de cellules chromophobes. Viennent ensuite les carcinomes a cellules chromo- 
phobes (23 %), les carcinomes a cellules claires (7 %), les oncocytomes (3 %) et enfin 
beaucoup plus rarement les carcinomes papillaires [18]. Plusieurs types histologiques 
peuvent etre rencontres chez le meme patient, parfois au sein du meme rein. 

Les lesions cutanees, presentes dans 75 a 90 % des cas, sont classiquement la 
premiere manifestation du syndrome, apparaissant des la troisieme ou quatrieme 
decennie, et ayant tendance a augmenter en taille et en nombre avec le temps. Parmi 
la triade cutanee decrite initialement associant fibrofolliculomes, trichodiscomes 
(nom egalement donne a Pangiofibrome lorsqu’il survient dans un contexte de BHD) 
et acrochordons, seuls les fibrofolliculomes sont caracteristiques du BHD. 11s se 
presentent en general sous la forme de papules multiples blanchatres, de 1 a 3 mm, 
localisees preferentiellement sur le nez, les joues, le cou et parfois la partie superieure 
du tronc. Lorsqu’elles sont multiples, les lesions cutanees peuvent entrainer un 
prejudice esthetique ; en revanche, elles ne revetent aucun caractere de malignite [16], 

Enfin, l’atteinte pulmonaire est une manifestation majeure du syndrome, puisque plus 
de 90 % des patients presentent des kystes pulmonaires apres Page de 60 ans. L’atteinte 
est souvent multiple et bilaterale avec un risque eleve de pneumothorax ; 30 % des 
patients feront au moins un episode de pneumothorax au cours de leur existence [19]. 

Enfin, d’autres manifestations ont deja ete rapportees, notamment la survenue 
de polypes et de cancers colorectaux, pouvant justifier une surveillance digestive 
reguliere [20]. 

Le gene responsable du syndrome de BHD est le gene FLCN situe en 17pl 1.2, qui 
code la folliculine. Cette proteine joue un role suppresseur de tumeur et est impliquee 
dans la regulation de l’AMPK ( adenosine monophosphate-activated protein kinase ) 
et dans la voie de signalisation mTOR ( mammalian target of rapamycin). Un hot-spot 
mutationnel est present dans l’exon 1 1 (55 % des mutations). 



1.2 Les phacomatoses associees 
a une predisposition au cancer du rein 

Les phacomatoses constituent un groupe varie de plusieurs maladies genetiques 
caracterisees par une atteinte neurocutanee, relevant d’une anomalie du developpe- 
ment du tissu ectodermique. 



10 



Pathologie tumorale renale 



1.2.1 La sclerose tubereuse de Bourneville (STB) 

La sclerose tubereuse de Bourneville (OMIM191100) est un syndrome neurocutane 
genetique caracterise par le developpement d’hamartomes dans different s organes, 
principalement le cerveau, la peau, les reins, le foie, les poumons et le cceur. Son 
incidence est de l’ordre de 1/6000 a 1/10 000. II s’agit d’une maladie autosomique 
dominante, de penetrance elevee et d’expressivite variable. 

Outre les manifestations classiques de ce syndrome qui associe des lesions cuta- 
nees specifiques (angiofibromes faciaux, tumeurs de Koenen, plaques fibreuses), des 
manifestations cerebrales (nodules sous-ependymaires, tuberes corticaux multiples), 
des rhabdomyomes cardiaques, des hamartomes retiniens ou une possible lym- 
phangioleiomyomatose pulmonaire, l’atteinte renale est tres frequente (50 a 80 % des 
cas) [21]. Les lesions renales typiques sont les angiomyolipomes, presents dans 75 
a 80 % des cas apres Page dix ans, et les kystes. Les carcinomes renaux sont assez 
rares (1 a 4 % des patients), mais de survenue precoce (age median : 28 ans). Le type 
histologique le plus frequent est le carcinome a cellules claires, mais des carcinomes 
papillaires et des oncocytomes sont parfois rapportes [21], 

Deux genes sont impliques dans la survenue de la STB, le gene TSC1 localise en 
9q34 et codant l’hamartine, et le gene TSC2 localise en 16pl3 et codant la tuberine. 
Ces deux proteines forment un heterodimere, inhibant la serine-threonine kinase 
mTOR, element majeur de regulation de la croissance et de la proliferation cellulaires. 



1.2.2 Le syndrome de Cowden 

Le syndrome de Cowden (OMIM 158350) est une maladie rare, de transmission 
autosomique dominante, dont la prevalence estimee est de 1’ordre de 1/300 000 
naissances. II se caracterise par des hamartomes multiples de localisations diverses : 
peau, sein, thyroi'de, uterus et tube digestif. Des criteres diagnostiques, classes en trois 
categories (pathognomoniques, majeurs et mineurs), ont ete etablis en 2000 [22] et 
sont revus chaque annee par le National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 
Les signes pathognomoniques associent des lesions cutanees (trichilemmomes, 
lesions papillomateuses et keratose acrale) et le syndrome de Lhermitte-Duclos. La 
macrocephalie est un signe majeur du syndrome. II en est de meme pour le risque aug- 
ments de tumeurs malignes, principalement du sein (risque de 80 %), de la thyroide 
(cancer de type folliculaire + +, risque de Tordre de 35 %), et de l’endometre (risque 
de 25 a 30 %) [23]. Enlin, parmi les signes mineurs, outre la survenue de diverses 
tumeurs benignes cutanees (lipome, hbrome), thyroi'diennes (goitre multinodulaire), 
mammaires (dysplasie hbrokystique), digestives (hamartomes, adenomes) ou uterines 
(fibromes), on note un risque augmente de cancer renal. Le risque de cancer renal est 
de Tordre de 35 %, signihcatif a partir de 40 ans, le type histologique le plus frequent 
etant le carcinome papillaire [ 24] . 

Le gene responsable du syndrome est le gene PTEN {phosphatase and tensin 
homolog) localise en 10q23.31. La proteine PTEN appartient a une sous-classe de 
phosphatases. Elle agit notamment sur le phospho-inositide-3, 4, 5-triphosphate, et 
intervient dans la voie de signalisation PI3K/AKT. 
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1.3 Les syndromes endocriniens associes 
a un risque hereditaire de cancer du rein 

1.3.1 Le syndrome des paragangliomes 

et pheochromocytomes hereditaires lies a SDHB (OMIM 115310) 

Les paragangliomes et les pheochromocytomes sont des tumeurs rares, qui se 
developpent aux depens de la medullosurrenale et des ganglions sympathiques et 
parasympathiques. La genetique de ces tumeurs a fait des progres considerables 
durant ces dernieres annees, conduisant a 1’ identification d’une dizaine de genes de 
predisposition, impliques dans pres de la moitie des cas. C’est ainsi qu’a ete decrit le 
role de la succinate deshydrogenase (SDH) ou complexe II mitochondrial [25,26]. II 
s’agit d’un complexe proteique, compose de deux sous-unites catalytiques (SDHA et 
SDHB) et de deux sous-unites d’ancrage (SDHD et SDHC), implique dans le cycle 
de Krebs et favorisant la degradation de HIFlct. Des mutations des genes SDHB , 
SDHC et SDHD ont ete decrites dans des formes genetiques de paragangliomes et 
de pheochromocytomes. Seules les mutations de SDHB sont associees a un risque 
augmente de tumeurs renales [27] : carcinomes a cellules claires, carcinomes a 
cellules chromophobes et oncocy tomes [28]. A noter que des mutations de SDHB ont 
ete decrites dans des formes familiales de cancer renal, sans antecedent de paragan- 
gliome et/ou de pheochromocytome. 

1.3.2 L'hyperparathyroidie avec tumeurs 
des machoires (OMIM 145001) 

Ce syndrome rare, autosomique dominant, se caracterise par une predisposition a 
l’hyperparathyroidie primaire causee par un ou plusieurs adenomes parathyroidiens 
ou plus rarement par un carcinome parathyroi'dien (15 % des cas), associee a la 
presence de multiples fibromes des machoires [29]. Des tumeurs uterines benignes 
(adenofibromes, leiomyomes) ou malignes (sarcomes) sont rapportees chez plus de 
75 % des patientes. L’atteinte renale est frequente et presente dans 15 % des cas : reins 
polykystiques, hamartomes renaux, tumeurs de Wilms tardives, adenomes corticaux 
et carcinomes renaux papillaires. 

Le gene responsable de ce syndrome est le gene CDC73 ( cell division cycle protein 
73 homolog ), egalement appele HRPT2 (hyperparathyroidie de type 2), agissant 
comme un gene suppresseur de tumeur. II code la parahbromine, qui interagit avec 
la (B-catenine pour former une partie d’un complexe ARN polymerase qui inhibe le 
proto-oncogene c-myc [30], 

1.3.3 Le syndrome lie au gene HNF1B 
(hepatocyte nuclear factor 1 homeobox B) 

De transmission autosomique dominante, le syndrome resultant d’une mutation de ce 
gene, initialement denomme « kystes renaux et diabete » combine une atteinte renale 
et extrarenale. 
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La nephropathie constitue l’atteinte la plus frequente et se presente sous 
des formes tres diverses. Elle peut etre diagnostiquee des l’enfance (kystes, 
insuffisance renale), voire en periode antenatale (reins hyperechogenes ou dys- 
plasie kystique). A l’age adulte, il s’agit d’une nephropathie tubullo-interstitielle 
chronique, avec perte lente de la fonction renale. La survenue possible d’un 
carcinome renal (carcinome a cellules chromophobes), bien que rare, justifie une 
surveillance reguliere [31]. 

L’atteinte extrarenale concerne le pancreas (diabete MODY-5, insuffisance pan- 
creatique), le foie (alterations fluctuantes) et l’appareil genital (uterus bicorne chez la 
femme, agenesie des canaux deferents chez 1’homme). 

HNF1B est un gene codant un facteur de transcription implique dans le develop- 
pement de l’appareil urogenital, du pancreas et du foie. En dehors du gene FXYD2 
implique dans le transport tubulaire du magnesium, ces genes cibles sont pour 1’ ins- 
tant mal connus. 



1.4 Les nouveaux genes de predisposition : 
melanomes et cancers du rein 

L’ incidence du melanome augmente regulierement en France. Outre les facteurs 
environnementaux (exposition solaire) et certains facteurs phenotypiques (pig- 
mentation, nombre eleve de naevi), des genes de predisposition tels que les genes 
CDKN2A et CDK4 constituent des facteurs de risque bien connus actuellement 
(melanome ± pancreas). Des etudes epidemiologiques ont par ailleurs montre qu’il 
existait parfois un lien entre melanomes et cancers du rein. 



1.4.1 Le gene MITF (OMIM 614456) 

C’est ainsi qu’en 2011, une mutation recurrente du gene MITF ( microphtalmia - 
associated transcription factor) a ete identifiee dans des families touchees par des 
melanomes et des cancers du rein [32,33]. II s’agit de la mutation E318K, mutation 
activatrice alterant un site consensus de sumoylation, domaine tres conserve de la 
proteine, ayant un role dans la localisation cellulaire de la proteine, sa stabilite et 
son activite transcriptionnelle. Ce variant est retrouve chez une personne sur 165 en 
population generale et est cinq fois plus frequent en France chez les sujets atteints de 
melanome. 11 appartient a la classe des variants associes a un risque intermediate de 
melanome (X2 a X5). Un risque associe de cancer du pancreas a egalement ete suggere 
[34], le spectre tumoral restant a etre defini. Par ailleurs, il s’agit du premier facteur 
genetique identifie commun au melanome et au cancer du rein. MITF code un 
facteur de transcription de la super-famille MYC, qui joue un role cle dans l’homeos- 
tasie melanocytaire. Au niveau renal, il stimule la transcription du facteur HIFla, 
gene cible cle de la cancerogenese renale. A noter que des mutations inactivatrices 
de ce gene sont responsables du syndrome de Waardenburg de type 2A (surdite, 
anomalie de la pigmentation). 
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1.4.2 Le gene BAP1 (BRCA-assooated protein,) 

Des etudes recentes ont montre que des mutations du gene BAP1 sont responsables 
d’un nouveau syndrome de predisposition tumorale (OMIM 614327), de transmission 
autosomique dominante, caracterise par la survenue des l’enfance de lesions cutanees 
melanocytaires atypiques, puis par l’existence a l’age adulte d’une predisposition aux 
mesotheliomes, aux melanomes de l’uvee, aux melanomes cutanes, et a un moindre 
degre aux cancers du rein. 

Initialement decrites dans des formes familiales de mesotheliomes pleuraux non 
liees a une exposition a l’amiante [35], les mutations de ce gene sont responsables 
de manifestations cutanees benignes caracteristiques : les tumeurs melanocytaires 
atypiques (MB AIT pour melanocytic bap 1 -mutated atypical intradennal tumours ) 
[36], Ces lesions cutanees apparaissent au cours de la deuxieme decennie, et sont 
souvent multiples (jusqu’a 50 lesions). De la meme couleur que la peau a brun-rouge, 
elles mesurent 5 mm en moyenne. Elies revetent un aspect histologique particulier avec 
de larges vesicules nucleaires de taille inegale, « spitzoides ». L’ etude de l’expression 
de BAP1 en immuno-histochimie est possible, une perte d’expression nucleaire de 
BAP1 etant en faveur de Fexistence d’une mutation constitutionnelle du gene. 

Le risque accru de melanomes de l’uvee et de melanomes cutanes necessite chez 
ces patients une surveillance particuliere. 

D’autres tumeurs solides ont ete rapportees. Un lien a ete etabli avec un risque 
augmente de carcinome renal [37] mais le spectre tumoral associe aux mutations de 
BAP1 reste encore a etre defini. 

Le gene BAP1, localise en 3p21.3, code une deubiquitylase qui, par son interaction 
avec d’autres complexes multiproteiques, peut etre impliquee dans des etapes cles de 
la regulation cellulaire, telles que le controle du cycle cellulaire, la differenciation 
cellulaire et la reponse aux alterations de F ADN. Le large spectre tumoral potentielle- 
ment associe a une perte de fonction de BAP1 laisse suggerer un role majeur de ce 
gene dans la croissance des cellules cancereuses. 



1.5 Les rearrangements du chromosome 3 

Les translocations constitutionnelles equilibrees du chromosome 3 (OMIM 603046 et 
144700) representent une cause rare de carcinome renal a cellules claires hereditaire. 
Treize translocations ont deja ete decrites, sept d’entre elles etant associees a une 
forme familiale de carcinome renal [38]. La predisposition au cancer du rein resultant 
de ces translocations peut etre due a la perte de fonction d’un ou de plusieurs genes 
situes au niveau des points de cassure, genes impliques directement ou indirectement 
(regulation a distance d’autres genes) dans la cancerogenese renale. Elle peut ega- 
lement resulter d’une instabilite du chromosome 3, et constituer alors un modele de 
tumorigenese en trois coups : 

• presence d'une translocation constitutionnelle du chromosome 3 ; 

• perte somadque d’une parde du bras court du chromosome 3 par non-disjonction ; 
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’ acquisition de mutations somatiques sur l’un des genes suppresseurs de tumeur impliques 
dans la tumorigenese renale situe en 3p, comme par exemple le gene VHL. 



1.6 Les formes familiales de cancers du rein a cellules claires 

Elies se definissent par la survenue d’au moins deux cancers du rein a cellules claires, 
dans une meme branche de la famille, sans predisposition genetique identifiee. Dans 
ces formes familiales, il s’agit en general de tumeurs uniques survenant entre 50 et 
70 ans. Une origine multigenique est envisagee. 



1.7 Conclusion 

Les formes hereditaires de cancer du rein revetent des presentations cliniques variees, 
qu’il est important d’identifier pour optimiser la prise en charge multidisciplinaire du 
patient et le cas echeant de ses apparentes. Dans ce cas, le recours a une consultation 
d’oncogenetique est indique afin de preciser le diagnostic clinique et moleculaire, 
ainsi que le conseil genetique familial. Par ailleurs, P etude de ces formes hereditaires 
a permis une meilleure comprehension des voies de signalisation moleculaire impli- 
quees dans la cancerogenese renale, ouvrant ainsi la porte a de nouvelles approches 
therapeutiques ciblees. 



1.8 Points forts 



Tableau de synthese « ce qu’il faut retenir » 



Maladie 


Gene 

Localisation 

Fonction 

proteique 


Cancer renal 

- Risque % 

- Histologie 

- Nombre de 
tumeurs 

- Age moyen 


Autres manifestations 
cliniques 


VHL 


VHL 
3p25-26 
Degradation 
de HIFla 


-75 % 

- Cellules claires 

- Multiples et 
bilaterales 

- 40 ans 


Hemangioblastomes SNC et 
retine, pheochromocytomes, 
tumeurs renales kystiques et 
endocrines, tumeurs du sac 
endolymphatique, cystade- 
nomes de l'epididyme ou du 
ligament large 


Cancer papillaire 
renal hereditaire 


MET 

7q3 1.2-3 1.3 
Recepteur de 
surface de l’HGF 


-90% 

- Papillaire type 1 

- Multiples ++, 
bilaterales 

- 50-70 ans 


Aucun 
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Tableau de synthese « ce qu’il faut retenir 


» (suite) 


Maladie 


Gene 

Localisation 

Fonction 

proteique 


Cancer renal 

- Risque % 

- Histologie 

- Nombre de 
tumeurs 

- Age moyen 


Autres manifestations 
cliniques 


Leiomyomatose 
hereditaire avec 
cancer renal 


FH 

lq42.3-43 
Degradation 
de HIFla 


-20% 

- Papillaire type 
2 ++, des tubes 
collecteurs 

- Lesion unique, 
agressive 

- 36-39 ans 


Leiomyomes uterins et 
cutanes 


Birt-Hogg-Dube 


FLCN 
17pl 1 .2 
Regulation de 
AMPK/regulation 
mTOR 


-30% 

- tumeurs hybrides 
++, cellules chromo- 
phobes +, cellules 
claires, papillaires, 
oncocytomes 

- 48 ans 


Lesions cutanees +++ 
(fibrofolliculomes, 
trichodiscomes, acrochor- 
dons), kystes pulmonaires 
+++ et pneumothorax 
spontane, polypes et 
cancer du colon 


Sclerose 
tubereuse de 
Boumeville 


TSC1 et TSC2 
9q34 et 16pl3 
Inhibition de 
mTOR 


- ~80 % 

- Angiomyolipomes 

+++ 

Carcinomes a 
cellules claires, 
papillaires, oncocy- 
tomes 

- Des 10 ans 


Lesions cutanees (angiofi- 
bromes, tumeurs de 
Koenen, plaques 
fibreuses), cerebrales 
(tuberes corticaux, nodules 
sous-ependymaires), 
rhabdomyome, lymphangio- 
leiomyomatose, hamartomes 
retiniens 


Syndrome 
de Cowden 


PTEN 

10q23.31 

Voie de signalisa- 
tion PI3K/AKT/ 
mTOR 


-35 % 

- Papillaire 

- > 40 ans 


Lesions cutanees (tri- 
chilemmomes, papillomes, 
keratose acrale), syndrome 
de Lhermitte-Duclos, 
risque de cancer du sein, de 
la thyroi'de, de Pendometre 


Pai'agangliomes 
et pheochromocy- 
tomes hereditaires 
lies a SDHB 


SDHB 

lp36 

Degradation 
de HIFla 


_ ? 

- Cellules claires, 
cellules chromo- 
phobes et oncocy- 
tomes 

- Des 25 ans 


Paragangliomes et pheo- 
chromocytomes 
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Tableau de synthese « ce qu’il faut retenir 


» (suite) 


Maladie 


Gene 

Localisation 

Fonction 

proteique 


Cancer renal 

- Risque % 

- Histologie 

- Nombre de 
tumeurs 

- Age moyen 


Autres manifestations 
cliniques 


Hyperparathyroi- 
die avec tumeur 
des machoires 


CDC73/HRPT2 

lq24.32 

Interaction avec 
[3-catenine, 
inhibition 
de c-myc 


- 15 % 

- carcinomes papil- 
laires, hamartomes, 
nephroblastome 
tardif 


Adenome ou carcinome 
parathyroidien, fibromes des 
machoires, tumeurs uterines 
benignes ou malignes 
(sarcomes) 


Syndrome du a 
HNF1B 


HNF1B 

17ql2 

Genes cibles ? 


- Rare 

- Cellules 
chromophobes 


Nephropathie tubullo-inter- 
stitielle, diabete MODY-5, 
atteinte hepatique et genitale 


Syndrome du a 
MITF 


MITF 

3pl4.1-pl2.3 

Stimulation 

HIFloi 


A definir 


Melanome, cancer du pan- 
creas, spectre tumoral ? 


Syndrome du a 
BAP1 


BAP1 

3p21.3 


A definir 


Mesotheliomes, lesions 
cutanees melanocytaires 
atypiques, melanomes de 
l’uvee et de la peau, spectre 
tumoral ? 
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Resume 

Au stade localise, le traitement de reference des cancers du rein est la chirurgie. 
Une nephrectomie partielle ou elargie sera realisee en fonction de la taille et de la 
localisation de la tumeur. Si le patient presente une contre-indication a la chirurgie, en 
cas de comorbidite importante, ou en presence de tumeurs multiples et/ou bilaterales 
de petite taille, un traitement ablatif par radiofrequence ou cryotherapie pourra etre 
propose. En cas de pathologie disseminee multimetastatique, une chirurgie de reduc- 
tion tumorale par nephrectomie totale et un traitement medical par therapie ciblee 
seront associes. En premiere ligne dans les formes metastatiques, des molecules 
anti-angiogeniques ciblant les recepteurs a tyrosine kinase comme le sunitinib ou 
Faxitinib sont indiquees. 



Mots cles : Nephrectomie partielle ; Nephrectomie elargie ; Cryotherapie ; Therapie 
ciblee 

Abstract 



Organ-confined tumors are treated by partial or radical nephrectomy. For patients with 
contraindication to surgery, or for patients with high morbidity, and for those presenting 
with multiple/bilateral renal tumors, ablative therapies such as radiofrequency or 
cryoablation can be proposed. Patients with metastatic diseases are treated by radical 
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nephrectomy and systemic targeted therapy using anti-tyrosin-kinase receptors such as 
sunitinib and axitinib as first-line treatment. 



Keywords: Partial nephrectomy; Radical nephrectomy; Cryotherapy; Targeted therapy 



2.1 Introduction 

L’ incidence du cancer renal a fortement augmente ces dernieres annees, essentielle- 
ment en relation avec une proportion significativement plus importante de petites 
tumeurs decouvertes fortuitement. Ces tumeurs sont individualisees au cours d’exa- 
mens scanographiques ou echographiques realises pour une symptomatologie non 
specifique ou dans le bilan d’une pathologie autre que renale [1 ]. Ainsi, les tumeurs 
de moins de 4 cm representaient en 2010, pres de 40 % de 1’ ensemble des tumeurs 
renales [2], La prise en compte de l’interet d’une preservation nephronique a egale- 
ment progresse. Ces dix dernieres annees, les indications et techniques chirurgicales 
se sont modifiees. Le dogme de la nephrectomie elargie pour toute tumeur du rein a 
disparu et les techniques de nephrectomie partielle se sont tres largement developpees 
et les indications multipliees. D’importants progres techniques chirurgicaux ont 
permis ces avancees : chirurgie mini-invasive ccelioscopique, chirurgie robot-assistee. 

L’ autre revolution therapeutique concernant la prise en charge medicale des cancers 
du rein metastatiques a ete la meilleure comprehension des voies moleculaires de carci- 
nogenese renale, en particulier du carcinome a cellules claires, ce qui a permis le deve- 
loppement depuis quelques annees des therapies ciblees dites « anti-angiogeniques ». 
Ces nouveaux traitements ont revolutionne la therapeutique des tumeurs evoluees 
metastatiques en permettant un allongement significatif de la survie des patients [3], 

Les principes de prise en charge exposes ci-dessous suivent les recommandations 
de l’ESMO publiees en 2012 [4], 



2.2 Tumeurs localisees (stades pH et pT2) 

Pour les tumeurs de moins de 7 cm, une nephrectomie partielle est l’option prefe- 
rentielle. Elle pourra etre realisee par technique ouverte, par voie laparoscopique ou 
par voie ccelioscopique robot-assistee. Si la chirurgie partielle n’est techniquement 
pas possible en raison de la localisation de la tumeur, une chirurgie radicale par 
nephrectomie elargie sera effectuee. 

Chez les patients trop fragiles pour la chirurgie ou en cas de tumeurs multiples, 
notamment dans les syndromes genetiques (maladie de Von Hippel-Lindau, syndrome 
de Birt-Hogg-Dube...), une approche par des therapies ablatives locales comme la 
radiofrequence ou la cryotherapie est possible. Enfin la surveillance active peut etre 
envisagee chez des patients tres ages avec une esperance de vie courte et une tumeur 
du rein de moins de 4 cm au risque evolutif faible. Dans ces cas, une biopsie peut 
aider a 1’evaluation pretherapeutique. 
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Pour les tumeurs localisees mesurant plus de 7 cm, une nephrectomie totale est 
1’ option recommandee mais une nephrectomie partielle peut etre egalement discutee 
si elle est realisable techniquement. 

Chez les patients avec une insufhsance renale, une tumeur sur rein unique ou des 
tumeurs bilaterales, une nephrectomie partielle est le standard therapeutique, indepen- 
damment de la taille de la tumeur, en vue de la preservation nephronique. 

Recemment, une analyse de revolution de prise en charge chirurgicale entre 
2006 et 2010 a montre une augmentation significative du nombre de nephrectomies 
partielles par laparoscopie sans augmentation de la morbidite ni diminution du 
controle carcinologique. 



2.3 Tumeurs localement avancees 
(stades pT3 et pT4) mais non metastatiques 

Dans ce groupe de tumeurs plus agressives, une chirurgie de nephrectomie totale par 
voie ouverte ou par voie laparoscopique est recommandee. La surrenalectomie n’est 
pas systematique ni le curage ganglionnaire qui seront effectues en fonction du bilan 
d’extension locale d’imagerie. 11 n’y a pas actuellement d’indication a un traitement 
adjuvant en dehors d’essais cliniques. 



2.4 Tumeurs de la voie excretrice superieure 

Les tumeurs des cavites pyelocalicielles sont traitees par nephro-ureterectomie. 



2.5 Tumeurs renales metastatiques 

Sur le plan local, la nephrectomie est recommandee lorsqu’elle est techniquement 
faisable et que le patient ne presente pas de contre-indication a la chirurgie, le but 
etant le controle local et la reduction tumorale. Une chirurgie de resection de metas- 
tase peut etre egalement indiquee en cas de localisation metastatique unique. 

Sur le plan general en cas de maladie disseminee avec metastases multiples, le 
traitement medical par therapie ciblee prend toute sa place. 

En premiere ligne des carcinomes a cellules claires metastatiques, chez les 
patients de bon pronostic ou de pronostic intermediate, les therapies ciblees telles 
le bevacizumab associe a L interferon, le sunitinib ou le pazopanib peuvent etre 
utilisees avec comme alternative le sorafenib ou l’interleukine-2. Chez les patients 
de mauvais pronostic et a haut risque, les molecules ciblant la voie mTOR comme le 
temsirolimus sont proposees avec comme alternative le sunitinib. Pour les carcinomes 
non a cellules claires, l’efficacite des therapies ciblees est souvent plus faible et des 
essais therapeutiques sont en cours, notamment pour les carcinomes papillaires et les 
carcinomes des tubes collecteurs. 



22 



Pathologie tumorale renale 



En seconde ligne de traitement chez les patients traites par anti-angiogeniques, 
l’everolimus et l’axitinib peuvent etre proposes. Pour les patients ayant recpi un 
traitement par cytokines, des inhibiteurs de recepteurs a tyrosine kinase tels que le 
sorafenib, le sunitinib ou le pazopanib peuvent etre employes. 

Une troisieme ligne de traitement est possible, notamment par F inclusion dans des 
protocoles therapeutiques. 

La chimiotherapie conventionnelle n’a pas d’efficacite reconnue sur le cancer 
a cellules claires. La radiotherapie peut etre utilisee pour le traitement palliatif ou 
symptomatique de metastases, en particulier osseuses ou cerebrales. 
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Resume 

La prise en charge therapeutique des cancers du rein, en particulier localement avances 
ou metastatiques, s’est modifiee ces dernieres annees avec un role incontournable du 
pathologiste pour la decision therapeutique, car il informera l’oncologue du sous-type 
histologique et des differents facteurs histopronostiques qui lui permettront de choisir le 
traitement optimal le plus adapte au patient et a sa tumeur. La macroscopie de la piece 
operatoire est done une etape importante du diagnostic, les bons prelevements macro- 
scopiques permettant un bon diagnostic histologique. Avec l’avenement des therapies 
ciblees, le type de prelevements adresses aux pathologistes s’est egalement modifie. 
Ainsi la majorite des tumeurs renales avant 2005 etait operee par nephrectomie totale. 
Actuellement avec le nombre croissant de tumeurs du rein decouvertes de fafon fortuite 
et/ou de petite taille, le developpement de traitements conservateurs ou mini-invasifs 
et 1" apparition des therapies ciblees dans les tumeurs du rein metastatique, le nombre 
de tumeurs renales biopsiees avant decision therapeutique ne cesse de croTtre. De plus, 
depuis la classification OMS 2004, de nouvelles entites histopathologiques ont ete 
definies et doivent etre reconnues par le pathologiste. 
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Abstract 

For renal carcinomas, the stage is considered as one of the most important prognostic 
factors for determining patient's outcome. Nephrectomy specimens should be handled 
appropriately to allow thorough gross examination, adequate sampling, and reporting 
the stage and other important prognostic parameters to decide the best therapy for the 
patient. Moreover in recent years, the increasing incidence of incidental small renal 
masses, the development of conservative and minimally invasive treatments for low- 
risk renal cell carcinoma, and the discovery of novel targeted treatments for metastatic 
diseases have provided the rationale for expanding the indications for renal tumour 
biopsy. Percutaneous biopsy for diagnostic assessment of renal tumors can avoid unne- 
cessary surgeries and support treatment decisions, especially in patients at high-surgical 
risk, and permits a histologic diagnosis if enough tumor tissue is available. 



Keywords: Gross examination; TNM classification; Prognosis; Renal biopsy 



3.1 Prise en charge macroscopique 
d'une tumeur du rein 

3.1.1 Nephrectomie totale 

Seules les tumeurs localement avancees ou avec emboles dans la veine renale/veine 
cave sont traitees par nephrectomie totale avec conservation le plus souvent de la 
surrenale sauf si suspicion d’extension par contiguite ou presence d’une metastase 
surrenalienne. 

A l’etat frais, il n’y a pas de tumorotheque a visee sanitaire sur les tumeurs renales 
(recommandations INCa 2011) mais possibilite selon les centres de realiser une 
tumorotheque a visee de recherche sur la tumeur et le rein non tumoral qui seront 
alors conserves au sein des centres de ressources biologiques (CRB). 

L’examen macroscopique doit commencer par l’examen du hile renal a la 
recherche d’un thrombus dans la veine renale ou l’une de ses branches en prelevant 
d’abord les limites sur la veine renale, l’artere renale et Furetere (dans le cas ou la 
tumeur serait un carcinome urothelial), puis en sectionnant le hile perpendiculaire- 
ment aux structures vasculaires tous les 2 mm. Deux a trois prelevements sont faits de 
fafon systematique sur le hile et d’eventuels ganglions lymphatiques sont egalement 
preleves. Des prelevements multiples sur la tumeur (un prelevement par centimetre 
de tumeur) doivent etre realises ahn de preciser au mieux l’extension locale tumorale 
et de traquer une composante de haut grade de malignite qui se traduira par des zones 
blanchatres indurees. Des prelevements sont preferentiellement realises sur la graisse 
perirenale et hilaire a F interface avec la tumeur, les zones de necrose, le hile et la 
veine renale. Si la tumeur mesure plus de 7 cm, il faudra bien confirmer qu’il n’y a 
pas d’extension dans la graisse perirenale par des prelevements series a F interface 
graisse-tumeur [ 1]. 

En cas de tumeurs multiples, la taille de la tumeur principale est prise en compte 
pour la classification pTNM et le nombre de nodules satellites ainsi que leur taille 
minimale/maximale est releve. 
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En cas de nephrectomie apres traitement cible anti-angiogenique [2] : 

’ essayer de faire une photo de la piece operatoire ; 

’ utiliser le meme protocole macroscopique mais en essayant d'inclure une tranche entiere de 
la tumeur afin d’evaluer au mieux le pourcentage de necrose tumorale et le pourcentage 
de tumeur residuelle. 

Toujours prelever le rein non tumoral en particulier apres therapie ciblee pour 
apprecier d’eventuelles lesions renales associees (Figure 3.1). 

3.1.2 Nephrectomie partielle / tumorectomie 

Elle est indiquee pour les tumeurs du rein classees pT2 ou moins. Sur ces pieces 
operatoires, il n’existe en regie generate que tres peu de rein non tumoral et le hile 
n’est pas present (absence de veine ou d’artere renale) mais il peut y avoir presence de 
graisse hilaire ou perirenale et une partie du bassinet. Les prelevements sont realises 
surtout sur la tumeur et a l’interface tumeur-limites et tumeur-graisse perirenale ou 
graisse hilaire, si elles sont presentes, afin de pouvoir determiner le sous-type histolo- 
gique de la tumeur, le grade de Fuhrman, la presence de necrose tumorale, 1’ extension 
locale et la presence d’emboles vasculaires microscopiques. 

Les tumeurs de moins de 3 cm ou kystiques doivent etre prelevees en totalite. Si la 
tumeur mesure plus de 3 cm, le pathologiste doit realiser au minimum un prelevement 
par centimetre de tumeur [1], 




Surr^nale sectionn^e en 
tranches de 0,2 cm d‘ epaisseur 



tranches de 4 mm d’ epaisseur 
dans le plan horizontal 



Figure 3.1 Prelevements macroscopiques a realiser en cas de nephrectomie totale 
pour tumeur renale. 
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Dans les deux cas de chirurgie, il peut etre interessant de realiser des appositions 
et/ou de la congelation pour eventuelles etudes de cytogenetique ou de biologie 
moleculaire dans les cas suivants : sujet jeune de moins de 40 ans et tumeur macro- 
scopiquement atypique (suspicion de lymphome ou sarcome). 



3.2 Classification OMS 

La derniere classification histologique des tumeurs renales a identifie plus de 40 sous- 
types histologiques [3]. La classification histologique OMS 2004 des tumeurs du 
rein tient compte de l’origine de la tumeur, de son aspect histologique et de ses 
eventuelles anomalies cytogenetiques, en particulier pour les carcinomes. Chez 
l’adulte, les tumeurs epitheliales definitivement benignes sont T adenome papillaire 
(taille < 0,5 cm), T adenome nephronogene (ou adenome metanephrique) qui reste 
exceptionnel et l’oncocytome (7 % des tumeurs epitheliales). 

Les tumeurs malignes sont classees en quatre categories (carcinomes a cellules 
claires, papillaire, chromophobe et des tubes collecteurs ou de Bellini) auxquelles 
sont venues s’ajouter depuis 2004 de nouvelles entites. Les tumeurs inclassees font 
encore partie de la classification OMS 2004 et d’autres sont en cours de demem- 
brement (carcinome papillaire a cellules claires ou a cellules oncocytaires). 

Un certain nombre de tumeurs du rein peuvent s’observer chez l’adulte et l’enfant : 
les tumeurs indifferenciees et de blasteme qui regroupent surtout les nephroblas- 
tomes, les sarcomes a cellules claires, les tumeurs neuroectodermiques peripheriques 
(PNET) et les synovialosarcomes. 

Enfin, des sarcomes, des lymphomes primitifs ou secondaires et des metastases 
peuvent etre observes dans le rein (penser en particulier a la localisation renale des 
carcinomes de la thyroi'de) (Tableau 3.1). 



Tableau 3.1 Classification OMS 2004 



Tumeurs a cellules renales 

Carcinome a cellules claires 

Carcinome kystique multiloculaire a cellules 

claires 

Carcinome papillaire du rein 
Carcinome chromophobe du rein 
Carcinome des tubes collecteurs de Bellini 
Carcinome medullaire du rein 
Carcinome avec translocation Xpll 
Carcinome associe au neuroblastome 
Carcinome fusiforme et tubulaire mucineux 
Carcinome inclassable 
Adenome papillaire 
Oncocytome 



Tumeurs mesenchymateuses 

Survenant principalement chez les enfants 

Sarcome a cellules claires 

Tumeur rhabdoide 

Nephrome mesoblastique congenital 

Tumeur renale ossifiante des enfants 

Survenant principalement chez les adultes 

Leiomyosarcome 

Angiosarcome 

Rhabdomyosarcome 

Histiocytome fibreux malin 

Hemangiopericytome 

Osteosarcome 

Angiomyolipome 

Angiomyolipome epithelioi'de 

Leiomyome 
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Tableau 3.1 Classification OMS 2004 (suite) 



Hemangiome 

Lymphangiome 

Tumeur cellulaire juxtaglomerulaire 
Tumeur cellulaire interstitielle renomedullaire 
Schwannome 
Tumeur fibreuse solitaire 



Tumeurs metanephriques 

Adenome metanephrique 
Adenofibrome metanephrique 
Tumeur stromale metanephrique 



Tumeurs nephroblastiques 

Restes nephrogeniques 
Nephroblastome 

Nephroblastome kystique partiellement 
differencie 


Tumeurs neuroendocrines 


Tumeurs mixtes epitheliales 


Carcinoide 


et mesenchymateuses 


Carcinome neuroendocrine 


Nephrome kystique 


Tumeur primitive neuroectodermique 


Tumeur mixte epitheliale et stromale 


Neuroblastome 


Sarcome synovial 


Pheochromocytome 




Tumeurs germinales 


Tumeurs hematopoietiques et lymphoides 


Teratome 


Lymphome 


Choriocarcinome 


Leucemie 




Plasmocytome 




Tumeurs metastatiques 



3.3 Classification pTNM 

La derniere classification TNM des tumeurs du rein date de 2009 (Classification TNM 
UICC/TNM, T edition 2009). 

3.3.1 T : Tumeur 

• TO : pas de tumeur primitive retrouvee ; 

• T 1 : tumeur < 7 cm limitee au rein : 

Tla : tumeur < 4 cm limitee au rein, 

Tib : tumeur > 4 cm limitee au rein ; 

’ T2 : tumeur > 7 cm limitee au rein : 

T2a : > 7 cm et < 10 cm limitee au rein, 

T2b : >10 cm limitee au rein ; 

• T3 : atteinte de la ou des veines renales principales et/ou envahissement de la graisse 
perirenale et/ou hilaire sans depasser le fascia de Gerota : 

T3a : atteinte de la graisse perirenale et/ou hilaire sans depasser le fascia de Gerota et/ 
ou extension tumorale dans la veine renale ou ses branches (presence de muscle dans la 
paroi de la veine), 
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T3b : atteinte de la veine cave sous-diaphragmatique, 

T3c : atteinte de la veine cave sus-diaphragmatique ou envahissement de la paroi de la 
veine cave ; 

’ T4 : la tumeur s’etend au-dela du fascia de Gerota et/ou extension par contigui'te de la sur- 
renale. 



3.3.2 N : Metastase ganglionnaire 

• NO : pas de metastase ganglionnaire ; 

’ N1 : un seul ganglion metastatique regional ; 

’ N2 : plus d’un ganglion metastatique regional. 



3.3.3 M : Metastase a distance 

• MO : pas de metastase a distance ; 

• Ml : presence de metastase a distance. 

Les stades T1 et T2 correspondent a des tumeurs limitees au rein accessibles en 
theorie a une chirurgie partielle. 

Le pathologiste doit s’attacher a differencier dans la conclusion 1’ envahissement 
de la graisse perirenale et de la graisse hilaire, meme si dans les deux cas la tumeur 
est classee pT3a. 

L’ atteinte de la surrenale a ete modifiee : atteinte par contigui'te correspondant a un 
stade pT4 ou atteinte metastatique sans contigui'te entre la tumeur renale et la lesion 
metastatique, correspondant a un stade Ml. 



3.4 Facteurs pronostiques 

Quel que soit le sous-type histologique des carcinomes a cellules renales, les facteurs 
pronostiques utilises par l’oncologue ou l’urologue pour la prise en charge therapeu- 
tique sont determines lors de l’examen macroscopique et histologique de la tumeur. 
Le compte rendu doit done etre standardise et comporter les elements suivants du 
diagnostic et du pronostic : 

’ le sous-type histologique ; 

’ la taille tumorale en cm (ou de la tumeur principale si tumeurs multiples) ; 

’ le grade de Fuhrman ; 

’ la presence d’une composante sarcomatoide ; 

’ la presence d'une composante rhabdoide ; 

’ la presence d'une necrose tumorale ; 

• la presence d'un embole dans la veine renale ; 

’ la presence d’emboles vasculaires microscopiques ; 

’ une extension dans la graisse perirenale et/ou hilaire ; 

’ une extension par contigui'te a la surrenale ; 

’ la presence d’une metastase surrenalienne. 

La composante sarcomatoide ou rhabdoide doit etre estimee en pourcentage et est 
classee grade 4 de Fuhrman. 
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Le grade nucleaire de Fuhrman a evolue en 201 1 en grade nucleolaire : 

’ grade 1 : nucleole non present ou petite condensation basophile a peine visible au X 300 ; 

’ grade 2 : nucleole eosinophile visible au X 400, parfois visible mais a peine au X 100 ; 

’ grade 3 : nucleole eosinophile bien visible au X 100 ; 

’ grade 4 : meme aspect que le grade 3 avec noyaux multilobes et/ou composante sarcomatoide. 

Ces facteurs pronostiques sont applicables a tous les sous-types histologiques 
des carcinomes a cellules renales sauf le grade de Fuhrman qui ne s’applique 
theoriquement qu’aux carcinomes a cellules claires du rein mais est accepte pour les 
carcinomes papillaires [4], 



3.5 Place de la biopsie 

Le nombre des biopsies renales est en augmentation croissante depuis ces cinq dernieres 
annees et les indications s’elargissent. Elies peuvent etre realisees dans les cas suivants : 

’ dans un contexte de tumeur extrarenale pour differencier une tumeur primitive renale d'une 
metastase ; 

’ en cas de petite tumeur mesurant moins de 4 cm ou de tumeur atypique en imagerie, per- 
mettant d’ envisages apres le diagnostic histopathologique, une surveillance, un traitement 
conservateur ou mini-invasif ; 

’ avant therapie ciblee en situation neoadjuvante pour une tumeur localement avancee inope- 
rable et/ou metastatique ; 

’ en cas de doute diagnostique a l’imagerie ; 

• en cas de forte comorbidite ; 

’ en cas de rein unique ; 

’ en cas de tumeurs multiples et/ou bilaterales. 

Les biopsies de tumeur renale doivent etre realisees par un radiologue experi- 
mente. Une a deux biopsies au minimum doivent etre realisees idealement avec une 
aiguille 18G ou 16G. Les biopsies doivent etre fixees dans le formol a 4 %, mais au 
moindre doute, en particulier si les patients sont jeunes avant 40 ans ou en cas de sus- 
picion de sarcome ou de tumeur atypique (suspicion de lymphome ou de sarcome), 
des appositions de la biopsie sont recommandees. II n’y pas d’ indication d’examen 
extemporane sur biopsie renale. 

A contrario, les biopsies ne sont absolument pas indiquees en cas de lesions renales 
kystiques, car les lesions kystiques doivent etre incluses en regie generate en totalite 
pour traquer des petits foyers solides de carcinome qui peuvent ne pas etre interesses 
par la biopsie. 

Les biopsies sont de taille significative lorsqu’elles mesurent au moins 10 mm de 
long. Le pathologiste peut sur biopsie renseigner le clinicien sur le sous-type histolo- 
gique de la tumeur, le grade de Fuhrman, la presence de remaniements necrotiques et 
d’une composante sarcomatoide/rhabdoide, eventuellement des emboles vasculaires 
microscopiques, l’ensemble de ces signes etant de pronostic pejoratif. La presence de 
foyers de necrose sur une biopsie associes a un faible grade de Fuhrman (1 ou 2) doit 
laisser presager d’un plus haut grade de Fuhrman au sein de la tumeur [5,6]. 
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La revue de la litterature montre que la qualite des biopsies s’est amelioree en 
dix ans, entre 2001 et 2011 : le materiel etait insuffisant ou inapproprie pour poser 
un diagnostic dans 5 % des cas en 2011 contre 10 % en 2001, du fait surtout de la 
presence de remaniements necrotiques, ou de la presence seule de rein non tumoral. 
Le diagnostic histopathologique s’est egalement ameliore compte tenu de la meilleure 
qualite des biopsies avec en 2011, un diagnostic indetermine dans 4 % des cas de 
biopsies contre 10 %, en 2001. Enfin, en termes de diagnostic, le taux de faux positifs 
sur biopsie est de 1 % et de faux negatifs de 4,4 % [5,6]. 



3.6 Place de I'examen extemporane 

L’examen extemporane peut etre demande dans des conditions bien definies : 

• pour evaluer les marges d’exerese chirurgicale en cas de tumorectomie ou de nephrec- 
tomie partielle bien que cette indication tende a disparaitre. II n’y a actuellement pas 
de distance de securite minimale, et il suffit que la marge passe en tissu sain pour etre 
consideree comme negative. Cependant de nombreuses equipes ont maintenant demon- 
tre que seul le chirurgien etait a meme d’apprecier sa marge de securite avec de ce fait 
aucune necessite de requerir un examen extemporane sur la limite ; 

’ pour definir le type histologique d’une tumeur en cas de doute avec une tumeur d’origine 
renale. Cette demande s’inscrit dans un cadre particulier de tumeurs multiples et/ou 
bilaterales avec possibility pour le chirurgien d’ avoir un geste conservateur ou en cas de 
suspicion de carcinome urothelial pour lequel une nephro-ureterectomie sera requise ; 

’ pour refuser dans la mesure du possible toute demande d’examen extemporane sur une 
lesion kystique du rein [7], 
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Resume 

Malgre T emergence de nombreuses et nouvelles entites histologiques pour les carci- 
nomes du rein, le carcinome renal a cellules claires reste le sous-type histologique le 
plus frequent chez l'adulte. Son diagnostic repose avant tout sur T analyse histologique 
qui peut etre aidee, dans certains cas, de la recherche d’anomalie chromosomique sur le 
chromosome 3 qui porte le gene VHL. La meilleure connaissance des voies moleculaires 
impliquees dans ce carcinome a permis, dans les formes metastatiques, Lutilisation 
depuis peu de therapies ciblees a visee anti-angiogenique. 



Mot cle : Carcinome renal a cellules claires 

Abstract 

Numerous and distinct histologic entities have been described for the last years, but 
clear cell renal cell carcinomas represent the most frequent histologic subtypes of mali- 
gnant renal tumors in adults. Diagnosis of clear cell renal cell carcinoma is histologic 
but in some cases cytogenetic analysis is required to better understand the nature of the 
tumor especially when it is poorly differentiated. The better understanding of molecular 
pathways involved in clear cell renal cell carcinomas leads to anti-angiogenic targeted 
therapies, especially in metastatic situation. 



Keyword: Clear cell renal cell carcinoma 



4.1 Generalities 

Le carcinome renal a cellules claires (CRCC) est la tumeur renale maligne la plus 
frequente chez l’adulte representant environ 70 % de l’ensemble des tumeurs renales. 
Le CRCC se developpe a partir de la cellule du tube contourne proximal. C’est le 
troisieme cancer urologique apres les cancers de la prostate et de la vessie. II est plus 
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frequent chez l’homme (sex-ratio 2/1). II existe depuis une trentaine d’annees une 
augmentation de son incidence, en rapport vraisemblablement avec un nombre plus 
important de decouvertes fortuites (60 a 70 % de ces tumeurs sont diagnostiquees 
de fa£on fortuite). L’age moyen du diagnostic se situe entre 60 et 70 ans. Quinze a 
20 % des CRCC sont d’emblee metastatiques et 25 a 30 % des tumeurs localisees 
developperont des metastases au cours de revolution. 

Le CRCC est une pathologie d’etiologie plurifactorielle : la maladie de Von 
Hippel-Lindau (VHL), maladie hereditaire a transmission autosomique dominante, 
associe chez les patients atteints de la maladie vers 30 ans des CRCC multiples et/ou 
bilateraux souvent d’aspect kystique. Quatre autres facteurs de risque presentant un 
lien de causalite avec la survenue du cancer du rein sont reconnus en dehors de l’age et 
du sexe masculin : exposition au tabac (risque relatif a 2 pour une exposition a plus de 
20 cigarettes/jour pendant plus de dix ans), obesite (risque relatif entre 1,2 et 4,6 pour 
un indice de masse corporelle > 40), hypertension arterielle (risque relatif entre 1,5 et 
2), insuffisance renale chronique au stade terminal avec dialyse (risque relatif a 3) [1]. 



4.2 Aspect macroscopique 

Le CRCC se presente comme une tumeur corticale le plus souvent unique, clas- 
siquement bien limitee, arrondie, de coloration jaune-chamois avec de frequents 
remaniements hemorragiques et/ou necrotiques et pouvant etre focalement ou majo- 
ritairement kystique. Dans les formes agressives, la tumeur est plus heterogene, 
mal limitee et peut comporter des territoires blanchatres et indures traduisant des 
territoires plus agressifs de haut grade nucleaire ou d’une composante sarcomatoide 
associee (Figure 4.1). La tumeur donne volontiers des emboles dans la veine renale. 
Les formes multifocales et bilaterales s’observent dans 3 % des cas [2]. 




Figure 4.1 Nephrectomie totale comportant un carcinome a cellules clalres du rein 
avec des zones jaune-chamois et blanches associees a des remaniements hemorragiques. 
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4.3 Aspect histologique 

Le CRCC est constitue classiquement de cellules claires de taille moyenne a grande 
a cytoplasme optiquement vide riche en lipides avec un noyau de taille et de forme 
variable et un nucleole plus ou moins visible, ces atypies nucleolaires etant gradees 
selon Fuhrman en quatre grades (Figure 4.2). Le grade de Fuhrman doit etre defini 
sur le contingent le plus eleve, quelle que soit son importance relative au sein de la 
tumeur (exemple : un CRCC avec un grade 3 de Fuhrman estime a 90 % associe a 
un territoire de Fuhrman 4 estime a 10 % sera au total classe grade 4 de Fuhrman). 
Le grade 1 se definit par des noyaux ronds de petite taille d’environ 10 |xm, avec des 
nucleoles absents ou imperceptibles. Dans le grade 2, les noyaux sont un peu plus 
irreguliers avec des nucleoles qui sont visibles au X 400. Le grade 3 se caracterise 
par des nucleoles bien visibles au grandissement X 100 et dans le grade 4, il existe 
des atypies marquees avec des noyaux irreguliers, multilobes, monstrueux fortement 
nucleoles. Les mitoses sont dans le grade 4 nombreuses et atypiques [3]. Dans les 
formes agressives, les cellules ont un cytoplasme plus eosinophile avec perte dans 
certaines tumeurs de la composante a cellules claires. Dans 5 % des cas, il y a 




Figure 4.2 A. Carcinome a cellules claires du rein grade de Fuhrman 2 sans nucleole 
identifiable (FIES X 100). B. Grade 3 de Fuhrman avec nucleoles proeminents 
(HES X 100). C. Grade 4 de Fuhrman avec noyaux pleomorphes multilobes et presence 
de mitoses anormales (HES X 200). 
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Figure 4.3 Carcinome a cellules clalres du rein avec composante rhabdoi'de grade 4 de 
Fuhrman. 

emergence d’un contingent sarcomatoide ou rhabdoi'de tres agressif qui doit alors etre 
considere comme un grade 4 de Fuhrman (Figure 4.3). La stroma-reaction vasculaire 
est particulierement developpee dans le CRCC avec d’abondants remaniements 
hemorragiques et presence de plages de siderophages. Des zones necrotiques peuvent 
etre observees surtout dans les formes agressives [4]. 

4.4 Immunohistochimie et cytogenetique 

En immunohistochimie, les cellules tumorales sont classiquement positives pour les 
Ac anti-CDIO, -PAX2, -PAX8 et -vimentine. Les cytokeratines a large spectre et 
l’EMA sont positives mais rarement de fa£on forte et diffuse. La CK7 peut etre dans 
certains cas positive. II existe une positivite membranaire du CAIX ( carbonic anhy- 
drase IX) qui est surexprimee via 1’ activation de la voie VHL/HIF/VEGF mais qui 
dans les formes tres agressives peut etre focale ou non exprimee [5,6]. 

En cytogenetique, les CRCC sont caracterises par la perte de materiel chromoso- 
mique en 3p, plus rarement 6q, 8p, 9p et 14q et des gains chromosomiques en 5p22. 

Plus de 70 % des carcinomes a cellules claires ont des alterations du gene VHL 
(mutations, deletions et/ou hypermethylation du promoteur). 

Une deletion en 9p est associee a des formes agressives des carcinomes a cellules 
claires du rein [7]. 

4.5 Evolution et pronostic 

C’est la tumeur la plus agressive des tumeurs renales epitheliales malignes de l’adulte 
avec 40 % de deces a cinq ans. Le pronostic depend surtout du grade de Fuhrman et 
du stade pTNM. Ainsi, si le taux de survie a cinq ans est de 90 % pour les formes 
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strictement localisees au rein, il passe a 60 % en cas d’ extension regionale et a 10 % 
en cas de metastases. Dans les formes metastatiques, de nouvelles therapies ciblees 
a visee anti-angiogenique sont apparues depuis ces six dernieres annees et des essais 
sont en cours en situation adjuvante pour les CCRC localement avances. 



4.6 La maladie de Von Hippel-Lindau 

La maladie de VHL est une maladie autosomique dominante caracterisee par la 
presence de carcinomes a cellules claires du rein ou de kystes renaux multiples et/ou 
bilateraux survenant avant 45 ans. Le gene VHL altere dans la maladie de VHL a ete 
sequence en 1993 par Latif et al. 11 est egalement retrouve mute dans plus de deux 
tiers des formes sporadiques de cancer a cellules claires du rein. 

Des manifestations cliniques majeures (hemangioblastome du systeme nerveux 
central et/ou retinien, CRCC avant 45 ans et/ou kystes renaux multiples et/ou 
bilateraux, tumeur endocrine et/ou kystes du pancreas, pheochromocytome, tumeur 
du systeme endolymphatique) associees a des manifestations cliniques mineures 
(cystadenome de l’epididyme et/ou du ligament large) sont necessaires pour poser le 
diagnostic. 

Le diagnostic peut etre difficile a poser compte tenu de l’heterogeneite phenoty- 
pique des manifestations cliniques mais il doit etre absolument evoque du fait des 
consequences sur la prise en charge du patient : 

’ en cas de tumeur renale, la chirurgie doit etre realisee preferentiellement avant que les 
tumeurs n’atteignent 3 cm ; 

• la chirurgie doit etre au maximum conservatrice ; 

• le suivi genetique doit essayer de determiner au sein d'une famille les individus a risque 
(presence dans une meme famille de plus de deux parents atteints). Des qu’une famille est 
definie a risque, un suivi regulier des organes a risque doit etre mis en place. 

Histologiquement, le sous-type histologique des tumeurs du rein dans la maladie 
de VHL est le carcinome a cellules claires du rein, qui est majoritairement kystique, 
souvent de bas grade lorsqu’il est diagnostique avant 3 cm [10], 



4.7 Formes particulieres du CRCC et autres sous-types 
histologiques de carcinome renal avec composante 
a cellules claires 

4.7.1 Le carcinome a cellules claires du rein kystique 

Macroscopiquement cette tumeur se presente comme une lesion renale plus ou moins 
kystisee mais presentant toujours des territoires jaune-chamois charnus hemorra- 
giques typiques du CCCR. Les zones kystiques peuvent etre minoritaires ou majori- 
taires. Les zones solides carcinomateuses sont dissociees par des territoires kystiques 
formes de kystes de taille variable. Ces kystes sont tapisses d’une a plusieurs assises 
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Figure 4.4 Carcinome a cellules claires du rein grade de Fuhrman 1 kystique 
(HES X 100). 



de cellules carcinomateuses a cytoplasme clair optiquement vide. Le pronostic et le 
traitement des CCCR kystiques dependent des memes facteurs pronostiques que 
le CCCR non kystique mais lorsque la tumeur est majoritairement kystique, le pro- 
nostic est en general favorable (Figure 4.4). 

En cas de CRCC kystique chez un sujet jeune de moins de 40 ans, penser a une 
maladie hereditaire de VHL d'autant plus qu’il existe une atteinte bilaterale et/ou 
multiple. 

4.7.2 Le carcinome kystique multiloculaire a cellules claires 

Cette nouvelle entite de la classification OMS 2004 est diagnostiquee le plus souvent 
de fafon fortuite. II s’agit macroscopiquement d’une lesion kystique multiloculaire, 
mesurant de 3 a 15 cm, bien limitee, arrondie dont les parois sont generalement fines, 
sans vegetation. II n’est jamais retrouve de territoire solide jaune-chamois ou hemor- 
ragique. En imagerie, cette lesion est souvent rapportee comme un kyste atypique de 
grade 3 ou 4 de Bosniak. Histologiquement, la lesion est constitute de cavites kys- 
tiques de taille variable, souvent de grande taille, tapissees d’une a trois assises de 
cellules claires a cytoplasme optiquement vide dont les atypies nucleocytoplasmiques 
sont extremement peu marquees, sans mitose identifiable avec un petit noyau chroma- 
tique non nucleole de la taille d’un noyau de lymphocyte (equivalent Fuhrman 1). Ces 
cavites kystiques sont separees par des travees fibreuses au sein desquelles on retrouve 
par place des calcifications et surtout des amas de cellules claires carcinomateuses 
de Fuhrman 1 a 2 et qui signent le diagnostic de carcinome multiloculaire kystique a 
cellules claires. Ces amas de cellules claires doivent etre differences des tubes atro- 
phiques residuels du rein (Figure 4.5). De multiples prelevements doivent done etre 
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Figure 4.5 Carcinome kystique multiloculaire a cellules claires du rein avec dans la 
paroi des kystes, presence de calcifications et d’amas de cellules claires carcinomateuses 
(HES X 40). 

realises afin de mettre en evidence, outre les calcifications, les amas de cellules claires 
carcinomateuses dans les parois fibreuses des kystes. Si la lesion kystique mesure 
moins de 4 cm, il faut l'inclure en totalite. 

Comme dans le CRCC, une deletion du chromosome 3 est retrouvee dans 75 % 
des cas et une mutation de VHL dans 25 % des cas des carcinomes kystiques multi- 
loculaires a cellules claires. 

Ces tumeurs sont de tres bon pronostic. En effet aucune metastase, ni deces ni 
recidive n’ont ete rapportes dans la litterature pour ces tumeurs qui ont done une 
evolution tres proche des tumeurs renales benignes [8]. 

4.7.3 Les carcinomes renaux associes a des translocations impliquant TFE 

Ces tumeurs ont ete individualisees dans la classification OMS 2004. Elies se 
caracterisent par des translocations impliquant majoritairement le gene TFE3 situe 
sur le bras court du chromosome X en Xpl 1;2. Une variante de carcinome renal avec 
translocation t(6;l 1 )(p2 1 ;ql 3) impliquant le gene TFEB a ete egalement rapportee. 

TFE appartient a la famille des facteurs de transcription MiTF ( microphtal - 
mia associated transcription factors ) qui comporte les facteurs de transcription 
MiTF, TFE3, TFEB et TFEC. MiTF code pour un facteur de transcription de la super- 
famille MYC. 11 est retrouve exprime en pathologie tumorale dans les PECOmes, 
angiomyolipomes, melanome, sarcome a cellules claires. 

Le carcinome renal a translocation TFE3 implique le locus du gene TFE3 situe en 
Xpl 1.2. Le resultat de cette translocation est l’apparition d’un gene de fusion entre 
TFE3 et le plus souvent le gene PRCC ( papillary renal cell carcinoma ) situe en lq21 
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ou le gene ASPL ( alveolar soft part sarcoma ) situe en 17q25. La proteine de fusion 
contenant une partie de TFE3 agit alors comme un facteur de transcription intranu- 
cleaire aberrant surexprime par rapport au TFE3 natif. 

Les carcinomes TFE3 sont essentiellement des tumeurs de l’enfant et de l’adulte 
jeune (deuxieme et troisieme decennies) mais quelques cas ont ete decrits entre 60 
et 70 ans. C’est la tumeur renale maligne la plus frequente chez l’enfant apres le 
nephroblastome. Chez l’adulte, la frequence est probablement sous-estimee autour de 
2 a 4 %. Macroscopiquement, il s’agit d’une tumeur heterogene souvent necrotique 
proche du CRCC de haut grade. Histologiquement, la tumeur se caracterise par l’asso- 
ciation d’aspects morphologiques divers, rendant le diagnostic difficile. L’ architecture 
est complexe acineuse, trabeculaire, alveolaire et/ou papillaire. Les cellules sont tan- 
tot eosinophiles, tantot clarifiees a cytoplasme vide. Les cellules sont habituellement 
de grande taille, a cytoplasme granuleux, aux noyaux souvent nucleoles et irreguliers. 
Le grade nucleaire de Furhman est variable (2 a 4). Des formes a cellules fusiformes 
ont egalement ete rapportees. 

Les carcinomes associes a une translocation impliquant TFEB sont beaucoup 
moins nombreux (10 % des cas). Ils se caracterisent par une architecture plus 
volontiers alveolaire, avec un contingent predominant de cellules epithelioides de 
grade eleve, et un contingent de petites cellules regroupees autour de nodules hyalins, 
representant entre 5 a 10 % de la population tumorale totale. 

Le diagnostic est confirme par la positivite nucleaire marquee et diffuse d’au moins 
30 % des cellules tumorales pour les Ac anti-TFE3 ou -TFEB et la FISH qui met en 
evidence la translocation specifique. Le caryotype peut egalement confirmer le diag- 
nostic mais necessite du tissu non fixe, contrairement a la FISH qui peut se faire sur 
appositions ou lames de paraffine. Le pronostic est encore mal connu mais dans les 
formes localement evoluees ou metastatiques (30 a 80 % sont metastatiques au niveau 
ganglionnaire au moment du diagnostic), les therapies ciblees sont proposees [8,9]. 

II faut done toujours penser a cette entite devant tout carcinome avec composante a 
cellules claires presentant une architecture complexe survenant avant 50 ans. 

4 . 7.4 Le carcinome renal a translocation ALK 

D’exceptionnels cas de carcinomes a translocation ALK ont ete rapportes dans la 
litterature. II s’agissait toujours de carcinome de haut grade survenant chez des 
patients jeunes ages de moins de 40 ans, atteints le plus souvent d’une drepanocy- 
tose. La tumeur renale etait toujours de haut grade avec des noyaux de grande taille 
irreguliers, polylobes pleomorphes avec un cytoplasme eosinophile tres abondant et 
frequemment des vacuoles intracytoplasmiques. II existait en FISH une translocation 
t(2;10)(p23;q22) avec apparition d’un gene de fusion impliquant les deux proteines 
VCL etALK [8]. 

4 . 7.5 Le carcinome papillaire a cellules claires 

11 presente une architecture papillaire predominante. Les papilles sont tapissees de 
petites cellules claires, alignees a la surface apicale de la cellule rappelant 1’aspect 
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histologique cl ' u n endometre en phase secretaire debutante. II peut exister quelques 
territoires de stroma fibromusculaire lisse. Les cellules sont marquees par la CK7 
mais la P504S est negative. 

4.7.6 Le carcinome inclasse 

Cinq pour cent des tumeurs renales restent inclassees. Devant un carcinome inclasse 
du rein, penser au sous-type histologique a cellules claires quand il existe une compo- 
sante a cellules eosinophiles a noyaux fortement nucleoles et multilobes, un stroma 
vasculaire developpe avec des plages de siderophages, une positivite en immunohis- 
tochimie de la CAIX et la presence en FISH d’une perte chromosomique sur le chro- 
mosome 3. Essayer de rattacher un carcinome inclasse a un sous-type histologique 
devient un challenge pour le pathologiste depuis l’emergence des therapies ciblees. 



4.8 Voies moleculaires impliquees dans le CRCC 

La meilleure connaissance de la biologie du CRCC a permis F emergence de nouvelles 
therapies ciblees visant en particulier la neoangiogenese tumorale. Actuellement, trois 
voies moleculaires peuvent etre impliquees dans le CRCC. 



4.9 La voie VHL-HIF-VEGF 

Cette voie moleculaire presente une importance majeure dans le CRCC et serait 
impliquee a un stade precoce de la carcinogenese du CRCC. Quand elle est activee, 
elle permet le developpement d’une neoangiogenese tumorale par surexpression de 
facteurs proangiogeniques par les cellules tumorales, facteurs angiogeniques qui acti- 
veront a leur tour les cellules endotheliales entrainant la formation de neovaisseaux. 

La decouverte et le clonage du gene suppresseur de tumeur VHL proviennent des 
connaissances de la maladie hereditaire de Von Hippel-Lindau, maladie hereditaire 
a transmission autosomique dominante. L’ inactivation du gene VHL, que ce soit par 
mutation, deletion et/ou hypermethylation du promoteur, est retrouvee dans plus de 
80 % des CRCC sporadiques. 

Le produit du gene VHL est la proteine pVHL. Les fonctions de pVHL sont encore 
en voie d’ exploration, l’une d’entre elles etant la regulation du facteur HIL ( hypoxia 
inducible factor). En effet, la plupart des genes surexprimes en cas d’ inactivation de 
VHL sont egalement sous la dependance de HIF. II existe deux formes importantes de 
HIF, HIF1 et HIL2, toutes deux regulees par pVHL. Ces deux formes sont constitutes 
de deux sous-unites, a et (3. La regulation de la sous-unite a de HIL par pVHL est 
mediee par un complexe multienzymatique proteique. Ce complexe, en presence 
d’oxygene et si le gene VHL est normal, induit la poly-ubiquitinylation de HIFa, ayant 
pour consequence la degradation de ce facteur par le proteasome. En cas d’hypoxie ou 
d’inactivation de VHL, HIFa s’heterodimerise dans le noyau de la cellule tumorale 
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avec la sous-unite (3 de HIF, agissant alors comme un facteur de transcription. Les 
genes actives par HIF sont nombreux, plus de 100, et leurs fonctions sont variees : 
angiogenese (via la surexpression de VEGF-A et PDGFfS qui activent respectivement 
les cellules endotheliales et les pericytes), metabolisme du glucose au niveau de son 
transport (GLUT1) ou de la glycolyse (6-phosphofructose-2-kinase), controle du pH 
(activation des anhydrases carboniques, dont la CAIX), proliferation cellulaire (avec 
surexpression de PDGF(3 et TGI a), regulation de l’erythropoiese (EPO)... Ces fac- 
teurs conduisent en situation physiologique a faciliter la survie cellulaire en condition 
d’hypoxie, et en situation pathologique a stimuler la croissance tumorale et stopper 
F entree des cellules en apoptose. Ces differents facteurs, notamment le VEGF, ne sont 
pas sous la dependance exclusive de HIF, mais peuvent etre regules egalement par 
d’autres voies, en particulier independantes de VHL. 

Le VEGF, facteur proangiogenique majeur, joue un role particulierement impor- 
tant dans la carcinogenese du CRCC, par son role primordial dans le developpement 
d’une neoangiogenese. Les recepteurs au VEGF (VEGFR), qui sont des recepteurs 
transmembranaires a activite tyrosine kinase, sont de plusieurs types : VEGFR1 (ou 
Flt-1), VEGFR2 (KDR/FLK-1) et VEGFR3 (Flt-4). Les VEGFR 1 et R2 sont exprimes 
principalement par les cellules endotheliales des vaisseaux sanguins, alors que le 
VEGFR3 est exprime par les cellules endotheliales des vaisseaux sanguins et egale- 
ment par les lymphatiques. Leur role va done etre different, avec une action majeure 
dans la neoangiogenese pour les VEGFR1 et R2, alors que le VEGFR3 interviendra 
surtout dans la lymphangiogenese. 

Ainsi l’activation de la voie de signalisation VHL/HIF/VEGF par inactivation du 
gene VHL serait un evenement precoce de la carcinogenese dans le CRCC : la conse- 
quence majeure en est F hyperexpression de facteurs proangiogeniques. Les tumeurs 
en phase de croissance vont dependre de cette neoangiogenese a la fois pour leur 
propre developpement mais egalement pour leur dissemination locoregionale et le 
developpement de metastases. L’ etude de la voie VHL a done permis d’apprehender 
les mecanismes impliques dans la neoangiogenese tumorale, cette neoangiogenese 
etant en partie responsable du caractere agressif et du potentiel metastatique de la 
tumeur et, de ce fait, est devenue une cible therapeutique majeure dans le CRCC 
[ 11 , 12 ]. 

4.10 La voie PI3K/AkT/mT0R 

Une autre voie moleculaire apparait egalement incontournable dans la biologie du 
cancer du rein : la voie PI3K/AkT/mTOR. Cette voie se situe en aval des recepteurs 
aux facteurs de croissance, recepteurs pour la plupart a activite tyrosine kinase, en 
parallele avec la voie des MAPKinases. Dans la voie PI3K/AkT/mTOR, le recepteur 
active la PI3K, qui active a son tour AkT. PTEN, gene suppresseur de tumeur, qui peut 
etre retrouve mute dans les CRCC, est une phosphatase jouant un role d’inhibiteur 
d’AkT, en contrant Paction de la PI3K. AkT agit alors en regulant de nombreux 
substrats, dont mTOR. Le mode d’ action de mTOR se fait au niveau de la synthese 
proteique. mTOR agit en effet en stimulant la traduction des ARNm en proteines, 
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principalement par F intermediate des facteurs 4E-BPs et p70S6K, notamment les 
proteines impliquees dans le controle du cycle cellulaire, de la proliferation ou de 
l’apoptose. L’ activation de mTOR est principalement sous la dependance de la voie 
PI3K/AkT, AkT inactivant des inhibiteurs de mTOR en les phosphorylant. Cependant, 
elle repond egalement a la stimulation par la voie des MAPKinases ( mitogene activa- 
ted protein kinases ), mTOR pouvant etre directement activee par ERK. 

L’ action de mTOR est observee a plusieurs niveaux de la carcinogenese du CROC : 

• interaction avec la voie VHL-HIF-VEGF. En effet, 1’ activation de mTOR va conduire a 
Faugmentation de la traduction des ARNm de HIFa. mTOR agit done, par F intermediate 
de HIF, sur la neoangiogenese tumorale independamment de VEIL ; 

’ action dans la transduction du signal. En effet, cette molecule apparait comme un acteur 
« central » des voies de signalisation intracellulaires, agissant tres en aval de la chaine 
de transduction, en favorisant fortement le metabolisme tumoral par augmentation de la 
synthese proteique. Cette augmentation de synthese proteique, peu specifique, touche 
l’ensemble du metabolisme tumoral, et va se traduire par une surexpression des molecules 
impliquees dans la carcinogenese, telles que les molecules favorisant F entree en cycle, ou 
les molecules anti-apoptotiques. 

Dans le CROC, Taction de mTOR va se faire au niveau de deux types cellulaires : 
d’une part au niveau de la cellule tumorale elle-meme, ou mTOR va agir a differents 
niveaux du metabolisme tumoral (survie cellulaire, proliferation) ; d’autre part, elle 
agit egalement au niveau de la cellule endotheliale, en aval de la signalisation du 
VEGFR, favorisant done son action proangiogenique [11,12], 



4.11 Les voies de I'EGF et des MAPKinases 

Le recepteur a I’EGF (EGFR) apparait frequemment surexprime dans le cancer du 
rein. Un de ses ligands est le TGFa, dont F expression est notamment sous la depen- 
dance de la voie VHL/HIF. Les voies de signalisation sous la dependance de l’EGFR 
sont connues pour leur role dans la carcinogenese de nombreux cancers, conduisant a 
la stimulation de la proliferation et a Tinhibition de l’apoptose des cellules tumorales. 
II y a done un mecanisme d’entrainement, l’activation de la voie VHL/HIF permettant 
la surexpression de TGFa, qui stimule en retour la proliferation tumorale via TEGFR. 

Deux voies de signalisation principales existent en aval des recepteurs a 
activite tyrosine kinase tels que l’EGFR : la voie PI3K/AkT/mTOR, deja pre- 
sentee, et la voie des MAPKinases. Dans cette voie, plusieurs kinases (Ras, Raf, 
MEK, ERK) sont successivement activees (les unes activant les autres dans une 
« cascade » de signalisation) et sont finalement responsables de la modification 
d’expression de genes multiples. II est souvent propose, de maniere un peu 
simplificatrice, que la voie des MAPKinases joue un role preponderant dans 
la proliferation, tandis que la voie P13K/AkT/mTOR jouerait plus un role dans 
la survie et la croissance cellulaire. II convient cependant de souligner F inter- 
connexion de ces differentes voies de signalisation, comme on 1’a vu par exemple 
au niveau de mTOR [11-13], 
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4.12 Points forts 

Le CRCC reste la tumeur maligne la plus frequente chez l’adulte. 

Son diagnostic est surtout histologique mais peut etre aide de la recherche d ? anoma- 
lies du gene VHL situe sur le chromosome 3 et presentes dans plus de 80 % des CRCC. 

La meilleure connaissance des voies moleculaires des CRCC a permis 1’ emergence 
de therapies ciblees a visee anti-angiogenique en phase metastatique. Elies ont 
toutes un point commun qui est le developpement d’une neoangiogenese qu’elle soit 
VHL-dependante ou VHL-independante. 

Penser a rechercher une translocation TFE devant un carcinome renal avec composante 
a cellules claires survenant avant 50 ans d’autant plus que l’architecture est complexe. 

Devant une lesion kystique du rein, inclure en totalite la lesion kystique si elle 
mesure moins de 4 cm, bien analyser les cloisons et 1’ epithelium qui horde les kystes 
et differencier un carcinome kystique multiloculaire a cellules claires d 7 un carcinome 
a cellules claires kystiques. 
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Resume 

Les tumeurs d’ architecture papillaire represented, en frequence, le second groupe 
tumoral apres les carcinomes a cellules claires. Dans ce groupe, on distingue l’adenome 
papillaire (tumeur benigne la plus frequente), les carcinomes papillaires de type 1 et 
type 2. De nouvelles entites rares et recemment decrites, parfois rattachees au groupe 
des tumeurs papillaires, sont decrites : le carcinome tubuleux mucineux et a cellules 
fusiformes, le carcinome a translocation (traite dans le chapitre 7), le carcinome tubu- 
lokystique, le carcinome papillaire a cellules claires, le carcinome folliculaire pseudo- 
thyroi'dien. 



Mots cles : Carcinome papillaire ; Adenome papillaire ; Carcinome tubulokystique ; 
Carcinome papillaire a cellules claires 



Abstract 

Papillary tumors represent the second most frequent subtype of renal tumors following 
renal clear cell carcinoma. In this group, papillary adenoma is a frequent benign renal 
tumor. Papillary carcinomas of type 1 and type 2 are distinguished by cytological 
differences. Recently, several new entities have been described : tubular mucinous and 
spindle cell carcinoma, tubulocystic carcinoma, clear cell papillary renal cell carcinoma, 
carcinoma with translocation, follicular renal pseudothyroid carcinoma. 



Keywords: Papillary carcinoma; Papillary adenoma; Tubulocystic carcinoma; Clear cell 
papillary renal cell carcinoma 
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5.1 Tumeurs papillaires 

5.1.1 Adenome papillaire 

5. 1.1.1 Genera lites - contexte dinique 

C’est la tumeur epitheliale benigne renale la plus frequente. Elle mesure par definition 
selon l’OMS au maximum 5 mm [1], 

Cette tumeur est tres frequemment rencontree au cours de l’insuffisance renale 
chronique, en particulier dans les reins kystiques acquis. On identifie egalement 
souvent un ou plusieurs adenomes papillaires dans le parenchyme renal adjacent d’un 
carcinome papillaire de type 1. Dans certains cas appeles « adenomatose renale », les 
reins sont truffes d’adenomes papillaires bilateraux [1], 

5. 1.1. 2 Physiopathogenese 

Les adenomes papillaires presentent tres frequemment des trisomies 7 et 17 et une 
perte du chromosome Y. Ces anomalies sont egalement couramment observees dans 
les carcinomes papillaires de type 1. II existe done un continuum lesionnel entre ces 
deux entites. D’autres anomalies comme des gains chromosomiques peuvent y etre 
observees [1-3]. 

5. 1.1. 3 Macroscopie 

II s’agit d’une petite tumeur bien limitee solide ou kystique mesurant 5 mm ou moins 
de diametre. Elle est de couleur blanche ou jaune. Elle est tres frequemment multifo- 
cale. Elle est limitee au parenchyme renal sans extension a la graisse perirenale et se 
rencontre habituellement dans la corticale sous-capsulaire renale. 

5. 1.1. 4 Microscopie 

La tumeur ne presente pas de capsule mais est bien limitee. L’ architecture est 
composee de papilles et tubules revetus de cellules cubiques au cytoplasme baso- 
phile parfois clarifie ou microvacuolise (Figure 5.1). Les noyaux sont ronds, peu 
pleomorphes, ranges en ligne. Les nucleoles sont petits ou non visibles. La cytologie 
est identique a celle des carcinomes papillaires de type 1 (Figure 5.2). La presence 
d’atypies cytonucleaires marquees doit faire refuter le diagnostic. Les mitoses sont 
exceptionnelles. On peut observer la presence d'histiocytes spumeux et de calcifi- 
cations [1,2]. 

5. 1.1. 5 Techniques complementaires 

Le diagnostic est facilement pose sur la coloration standard. Neanmoins, le profil 
immunohistochimique est identique a celui du carcinome papillaire de type 1. On 
observe une positivite diffuse de la cytokeratine 7 ainsi que de la racemase (AMACR/ 
P504S), le CD10 montre une positivite apicale [1]. 
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Figure 5.1 Adenome papillaire : tumeur d’architecture papillaire de moins de 5 mm. 



Figure 5.2 Adenome papillaire : papilles revetues de cellules basophiles avec des noyaux 
reguliers. 

5. 1.1. 6 Diagnostic differential 

Le diagnostic differentiel principal est le carcinome papillaire de type 1. La dis- 
tinction repose sur la taille de la lesion. 

5. 1.1. 7 Evolution - pronostic 

II s’agit d’une tumeur benigne sans risque metastatique. 
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5.1.2 Cardnome papillaire de type 1 

5. 1.2.1 Generates - contexte dinique 

II s’agit de la deuxieme tumeur maligne renale en frequence apres le carcinome a 
cellules claires. II represente 10 % de l’ensemble des carcinomes a cellules renales. II 
s’agit d’une tumeur de l’adulte sans predominance de sexe. Par definition, la tumeur 
mesure plus de 5 mm. Elle est volontiers multifocale, parfois bilaterale [1,4-6]. C’est 
une tumeur qui peut etre sporadique ou se developper de fagon multifocale dans le 
cadre du syndrome du carcinome papillaire hereditaire lie a des mutations activatrices 
de F oncogene C-MET (7q31) (cf. chapitre oncogenetique). 

5. 1.2. 2 Physiopathogenese 

Sur le plan moleculaire, les cellules tumorales presentent de fagon frequente des 
trisomies 7 et 17 ainsi qu’une perte du chromosome Y. D’autres anomalies comme 
des trisomies 12, 16 et des pertes d’heterozygotie en 9pl3 sont decrites [6]. 

5. 1.2. 3 Macroscopie 

La tumeur est bien limitee avec parfois une pseudocapsule peripherique epaisse. La 
tumeur est solide ou kystique avec frequemment de la necrose ou des remaniements 
hemorragiques pour les tumeurs volumineuses. La coloration est blanche, beige ou jaune 
en fonction de la presence d’ histiocytes spumeux. La tumeur se developpe habituelle- 
ment dans la corticale et mesure de 1 a 20 cm de diametre. La tumeur peut etre multiple 
et elle est frequemment associee a des adenomes papillaires [4-7] (Figure 5.3). 

5. 1.2. 4 Microscopie 

L’ architecture est composee de fagon predominante de papilles ainsi que de tubules, 
voire de zones solides. Les papilles sont allongees parfois ramifiees, greles ou avec un 
axe injecte d’histiocytes spumeux (Figure 5.4). Les cellules tumorales sont cubiques ou 
cylindriques avec un cytoplasme d’abondance variable basophile, parfois clarifie vacuo- 
lise ou plus rarement spumeux ou eosinophile [4,5]. Les noyaux sont ronds ou ovalaires 




Figure 5.3 Carcinome papillaire : aspect macroscopique. Carcinome papillaire 
multifocal associe a des adenomes papillaires. 
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Figure 5.4 Carcinome papillaire de type 1 : architecture papillaire diffuse composee 
de papilles fines revetues de cellules basophiles. Presence d’histiocytes dans les axes papillaires. 

habituellement de bas grade avec des nucleoles peu proeminents. Ces noyaux sont ranges 
en ligne et le pleomorphisme cellulaire est reduit (Figure 5.5). II n’existe pas de stratifica- 
tion nucleaire ni d’importante disorganisation architecturale [4,5]. Les calcifications type 
calcospherites sont frequentes ainsi que la presence d’histiocytes spumeux (Figure 5.6). 
On peut egalement identifier la presence de pigments hemosideriniques brunatres 




Figure 5.5 Carcinome papillaire de type 1 : papilles revetues de cellules cubiques 
eosinophiles avec des noyaux peu atypiques, ranges en ligne sans pleomorphisme ni 
stratification. 
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Figure 5.6 Carcinome papillaire de type 1 : l’axe des papilles est elargi, injecte 
d’ histiocytes spumeux. 

dans le cytoplasme apical des cellules tumorales. La necrose de type ischemique est 
frequente avec parfois des cristaux de cholesterol lanceoles. Cette necrose est parfois 
quasi complete necessitant des prelevements multiples en particulier en peripherie sur 
la pseudocapsule pour identifier des cellules tumorales viables. Plusieurs variantes mor- 
phologiques sont decrites. Le carcinome papillaire solide decrit par Renshauw et al. 
presente une architecture d’aspect solide dans plus de 50 % de la tumeur [8]. 11 s’agit en 
fait de micropapilles et tubules tasses les uns contre les autres donnant un aspect solide 
(Figure 5.7). Des formes glomeruloides et cribriformes peuvent etre deroutantes mor- 
phologiquement ainsi que des formes a predominance tubulaire. L’immunohistochimie 
pourra alors aider le diagnostic. 

5. 1.2. 5 Techniques complementaires 

Le diagnostic est porte habituellement sur les colorations standard. Une etude immu- 
nohistochimique peut aider en cas de doute avec d’ autres entites. 

La cytokeratine 7 est diffusement exprimee comme la racemase (AMACR) avec un 
marquage cytoplasmique granuleux intense (Figure 5.8) [4,5]. Le CD10, peu utile, est 
souvent exprime en apical. En revanche, les marquages avec les anticorps anti-TFE3 
et anti-anhydrase carbonique 9 sont negatifs. 

La mise en evidence de trisomies 7 et 17 dans les cellules tumorales, par technique 
FIS FI ou CGH, peut aider au diagnostic des formes morphologiques inhabituelles [7], 

5. 1.2. 6 Diagnostic differentiel 

De nombreuses tumeurs renales peuvent presenter une architecture papillaire mimant 
un carcinome papillaire de type 1. C’est l’analyse morphologique et cytologique 
precise aidee parfois de rimmunohistochimie qui permet d’affirmer le diagnostic. 
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Figure 5.7 Carcinome papillaire de type solide : aspect massif, solide compose 
de micropapilles et tubules tasses. 




Figure 5.8 Carcinome papillaire de type 1 : expression diffuse et intense de la 
cytokeratine 7. 



La distinction avec un adenome papillaire qui presente la meme morphologie se 
fera sur la taille de la lesion (> 5 mm) [1], 

Un carcinome renal a cellules claires peut presenter une partie de son architecture 
sous forme de papilles mais ces secteurs sont inferieurs a 50 % de la tumeur et 
un secteur conventionnel a cellules claires avec riche vascularisation est toujours 
present. Un echantillonnage de la tumeur permettra de l’identiher. La negativite 
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de la cytokeratine 7 et la positivite de l’anhydrase carbonique 9 peuvent egalement 
renforcer le diagnostic. 

Un carcinome a translocation TFE3 peut egalement etre discute. Le contexte d’un 
sujet jeune, l’aspect plus pleomorphe de la proliferation papillaire, l’absence d’his- 
tiocytes spumeux et surtout en cas de moindre doute le marquage avec l’anticorps 
anti-TFE3 et la FISH permettront d’ecarter ce diagnostic. 

Un carcinome papillaire a cellules claires, entite recente, peut etre confondu 
avec un papillaire conventionnel de type 1. II s’agit d’une tumeur d’ architecture 
essentiellement papillaire mais les papilles sont plus courtes, abortives sans his- 
tiocytes spumeux. L’aspect des cellules est tres caracteristique avec des cellules 
au cytoplasme abondant clair. Les noyaux sont situes au pole moyen ou apical des 
cellules avec une vacuole claire infranucleaire [7], L’etude immunohistochimique 
permet le diagnostic differentiel. Le carcinome papillaire a cellules claires exprime 
diffusement la cytokeratine 7, mais la racemase est constamment negative a la 
difference du carcinome papillaire conventionnel. Le CD10 est rarement exprime 
alors que Fanhydrase carbonique 9 montre un marquage basolateral. En FISH, il n’y 
a pas de trisomie 7 ou 17. 

Un adenome metanephrique peut egalement, essentiellement sur biopsie, poser 
des problemes. Cette tumeur, rare et benigne, est constitute de tubules, structures 
glomeruloi'des et parfois de papilles qui sont neanmoins courtes et peu developpees. 
La cytologie est differente avec de petites cellules basophiles presentant tres peu 
de cytoplasme et un noyau rond chromatique (Figure 5.9) [9]. La cytokeratine 7 et 
la racemase sont negatives ou tres focalement exprimees. WT-1 et le CD57 sont en 
revanche diffusement exprimes. 




Figure 5.9 Adenome metanephrique : tubules et micropapilles avec des cellules 
basophiles presentant tres peu de cytoplasme (diagnostic differentiel d’un carcinome 
papillaire de type 1). 
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Un carcinome tubuleux mucineux et a cellules fusiformes peut presenter une partie 
de son architecture sous forme de structures papillaires, mais on identifie toujours la 
presence de longs tubules paralleles ramifies avec un stroma myxoide d'abon dance 
variable. Le contingent de cellules fusiformes est parfois reduit. La CK7 est diffuse- 
ment positive, la racemase plus focale. En FISH, il n’y a pas de trisomie 7 [7], 

Un carcinome urothelial papillaire sera plus facilement elimine par la localisation aux 
cavites pyelocalicielles, par 1’ aspect des papilles avec un revetement fait de nombreuses 
assises de cellules urotheliales. L’immunomarquage montre une positivite de la CK7 
mais aussi de P63, de la CK20, de GATA-3 et une negativite le plus souvent de PAX8. 

5. 1.2. 7 Evolution - pronostic 

Les carcinomes papillaires de type 1 ont un pronostic plus favorable que celui des 
carcinomes a cellules claires ou des carcinomes papillaires de type 2. L’ evolution 
metastatique est rare. Le grade nucleaire de Furhman est un facteur pronostique de ce 
sous-type ainsi que la necrose extensive [4,5], 

5.1.3 Carcinome papillaire de type 2 

5. 1.3.1 Generalites - contexte clinique 

La distinction morphologique type 1-type 2 a ete proposee par Delahunt et ah, qui ont 
montre une valeur pronostique a ce sous-typage [4,5], 

Les carcinomes papillaires de type 2 sont plus rares que les types 1. II s’agit de 
tumeurs de plus haut stade et de plus haut grade avec une evolution pejorative frequente. 

La majorite de ces tumeurs sont sporadiques, on les observe plus rarement dans 
le cadre du syndrome hereditaire de leiomyomatose cutanee et uterine associee au 
carcinome renal (cf. chapitre oncogenetique) 

5.1. 3.2 Physiopathogenese 

Dans les carcinomes papillaires de type 2, on observe rarement des trisomies 7 et 17. 
En revanche, des pertes lp, 3p et des gains 5q sont rapportes [6], 

5. 1.3. 3 Macroscopie 

C’est une tumeur le plus souvent unique, volumineuse, mal limitee et inhltrante. Elle est 
de coloration blanche avec de la necrose et des suffusions hemorragiques. Elle s’etend 
souvent a la graisse perirenale ou au sinus du rein [4,5], 

5. 1.3. 4 Microscopie 

Les papilles sont epaisses, ramifiees, recouvertes de grandes cellules eosinophiles au 
cytoplasme abondant granuleux (Figure 5.10). Les noyaux sont pleomorphes, aty- 
piques souvent fortement nucleoles avec une chromatine granuleuse dense. II existe 
une pseudostratification nucleaire et une disorganisation architecturale (Figure 5.11) 
[4-6]. On peut observer des zones solides ou tubuleuses. De la necrose tumorale 
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Figure 5.10 Carcinome papillaire de type 2 : papilles massives ramifiees revetues 
de cellules cylindriques eosinophiles. 




Figure 5.11 Carcinome papillaire de type 2 : cellules eosinophiles avec des noyaux 
atypiques, irreguliers, nucleoles et stratifies. 

et des remaniements hemorragiques sont frequents ainsi que les emboles intravas- 
culaires. Un contingent fusiforme sarcomatoide peut etre associe. 

5. 1.3. 5 Techniques complementaires 

La cytokeratine 7 est souvent moins exprimee que dans les types 1, voire negative. La 
racemase est en revanche exprimee ainsi que la topo-isomerase 2 [6], 



Les tumeurs papillaires et entites tumorales recentes 



53 



5. 1.3. 6 Diagnostic differential 

La distinction avec les carcinomes papillaires de type 1 se fait sur la morphologie des 
cellules. Dans les types 2, le cytoplasme plus abondant est tres eosinophile et il existe 
un pleomorphisme et une pseudostratification nucleaire [7], 

Un carcinome a translocation TFE3 doit etre ecarte. L’age de survenue et sur- 
tout rimmunomarquage TFE3 et l’etude par FISH doivent etre utilises en cas de 
doute. 

Un carcinome des tubes collecteurs, entite de diagnostic difficile, doit etre ega- 
lement discute. Cette tumeur est souvent centree sur la medullaire. La proliferation 
tumorale est infiltrante, elle associe des papilles, des tubules et des plages solides au 
sein d’un stroma desmoplastique inflammatoire [7], 

Un carcinome urothelial infiltrant sera elimine sur l’infiltration a partir des cavites 
pyelocalicielles, la positivite de p63, de la CK5/6, de GATA-3. 

5. 1.3. 7 Evolution - pronostic 

C’est une tumeur plus agressive que le papillaire de type 1 avec un risque metasta- 
tique ganglionnaire, peritoneal et visceral [4-6]. Ces tumeurs repondent moins bien 
aux traitements anti-angiogeniques cibles. 

5.1.4 Carcinome papillaire a cellules oncocytaires 

5. 1.4.1 Generalites - contexte clinique 

Ce sous-type rare de carcinome papillaire a ete individualise du groupe des carci- 
nomes papillaires a cellules eosinophiles. II pourrait en fait ne pas correspondre 
a une reelle entite mais a une forme morphologique particuliere de carcinome 
papillaire de type 1 . 

5.1. 4. 2 Physiopathogenese 

Des trisomies 7 et 17 sont souvent retrouvees comme dans le carcinome papillaire de 
type 1 [10]. 

5. 1.4. 3 Macroscopie 

La tumeur mesure generalement moins de 6 cm. Elle est bien limitee, de localisation 
corticale, de coloration beige, marron ou jaunatre avec parfois des remaniements 
hemorragiques [10-12]. 

5. 1.4. 4 Microscopie 

II s’agit d’une tumeur solide ou kystique composee de papilles delicates, longues parfois 
ramifiees. Ces papilles sont recouvertes de cellules cubiques ou cylindriques, au cyto- 
plasme abondant eosinophile, granuleux ou oxyphile. Les noyaux sont ranges en ligne 
souvent a la partie moyenne des cellules [10-12]. Ces noyaux sont ronds, reguliers, 
hyperchromatiques avec un nucleole eosinophile bien visible, proeminent (Figures 5.12 
et 5.13). II n’y a pas de stratification nucleaire ni de pleomorphisme marque. II existe 
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Figure 5.12 Carcinome papillaire de type oncocytaire : longues papilles revetues d’une 
assise de cellules cylindriques avec un cytoplasme abondant oxyphile. 




Figure 5.13 Carcinome papillaire de type oncocytaire : cellules tumorales presentant 
des noyaux arrondis hyperchromatiques avec un nucleole preeminent mais 
sans pleomorphisme ni pluristratification. 

souvent des histiocytes spumeux dans l’axe des papilles ainsi que des calcospherites. 
Des secteurs plus solides mimant un oncocytome peuvent etre presents [11], 

5. 1.4. 5 Diagnostic differential 

II se fait essentiellement avec le carcinome papillaire de type 2. La distinction se fait 
sur l’absence de pleomorphisme nucleaire et de pseudostratification. 
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5. 1.4. 6 Techniques complementaires 

La cytokeratine 7 et la racemase sont habituellement diffusement exprimees. La FISH 
retrouve souvent des trisomies 7 et 17 [10,11]. 

5.1. 4.7 Evolution - pronostic 

Le pronostic de ces tumeurs est favorable. II est identique a celui des carcinomes 
papillaires de type 1 . II pourrait en fait correspondre a un sous-groupe morphologique 
de type 1 et ce d’autant que l'on observe parfois des images de passage entre type 1 
conventionnel et papillaire oncocytaire. 



5.2 Entites tumorales recentes 

5.2.1 Cardnome tubuleux mucineux et a cellules fusiformes 

5.2. 1.1 Generalites - contexte clinique 

II s’agit d’une entite rare, de description recente, individualisee du groupe des car- 
cinomes papillaires et des carcinomes des tubes collecteurs de bas grade. C’est une 
tumeur avec une predominance feminine (H :F = 1 :4) et un age de decouverte large 
(17-80 ans). Cette tumeur est sporadique. Elle est unique et decouverte de maniere 
fortuite le plus souvent [13,14], 

5.2. 1.2 Physiopathogenese 

L’histogenese de cette tumeur est encore inconnue. II a ete propose une origine des 
cellules de l'anse de Henle. Cependant, des etudes ont montre egalement l’expression 
de marqueurs du tube contourne proximal [13]. 

5. 2. 1.3 Macroscopie 

II s’agit d’une tumeur solide bien limitee parfois encapsulee mesurant de 2 a 20 cm. 
Cette tumeur est unique de coloration blanche, grise ou jaune (Figure 5.14). Les 
remaniements hemorragiques et necrotiques sont rares [13,14]. 

5.2. 1.4 Microscopie 

L’ architecture tumorale est caracteristique. Elle est composee de longs tubules organi- 
ses de fagon parallele parfois branches (Figure 5.15). Ces tubules sont revetus de cel- 
lules cubiques ou cylindriques au cytoplasme basophile ou clarifie. Les noyaux sont 
arrondis peu atypiques avec une chromatine fine, de petits nucleoles (Figure 5.16) 
[13,14]. Quelques papilles peuvent etre observees en faible nombre generalement. 
Un stroma myxoide est souvent present mais il est parfois tres limite et des prelevements 
multiples seront alors utiles pour l’identifier. De frequentes vacuolisations au sein du 
stroma sont observees (Figure 5.17). Un contingent de cellules fusiformes qui fait 
partie de la definition est generalement present. II s’agit de cellules eosinophiles 
allongees, etirees au cytoplasme peu abondant sans atypies marquees ni activite 
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Figure 5.14 Carcinome tubuleux mucineux a cellules fusiformes. Macroscopie : 
tumeur solide bien limitee de couleur blanc-jaune. 




Figure 5.15 Carcinome tubuleux mucineux a cellules fusiformes : tumeur solide 
composee de longs tubules paralleles. 



mitotique importante (Figure 5.18). Ces cellules fusiformes sont parfois organisees en 
faisceaux responsables d’un aspect pseudoleiomyomateux [13]. Les noyaux sont peu 
atypiques, de bas grade. 11 se distingue done clairement d’un contingent sarcomatoide 
qui est de haut grade [15]. On peut occasionnellement observer des cellules claires, 
des amas de macrophages spumeux, des calcifications psammomateuses. 

II existe des formes inhabituelles morphologiques comme une variante pauvre en 
mucine constitute de fa 9 on predominate des cellules fusiformes en faisceaux avec 
de rares tubules [16]. On decrit egalement des formes essentiellement tubuleuses 
ou constitutes de papilles predominates, le diagnostic difftrentiel avec un carci- 
nome papillaire est alors difficile [16], Un contingent sarcomatoide ou des atypies 





Les tumeurs papillaires et entites tumorales recentes 



57 




Figure 5.16 Carcinome tubuleux mucineux a cellules fusiformes : tubules hordes de 
cellules cubiques avec des noyaux ronds peu atypiques de bas grade. 




Figure 5.17 Carcinome tubuleux mucineux a cellules fusiformes : stroma mucineux 
abondant vacuolise. 

cytonucleaires marquees de haut grade dans le contingent tubuleux sont occasion- 
nellement presents et sont alors associes a un pronostic plus pejoratif [15]. 

5. 2. 1.5 Techniques complementaires 

La coloration du bleu alcian et du fer colloidal peuvent aider a mettre en evidence les 
foyers de mucine lorsqu’ils sont peu abondants. Le profil immunohistochimique est 
proche de celui des carcinomes papillaires avec une positivite de la cytokeratine 7, 
de la racemase [13,14]. En revanche le CD 10, la vimentine et le CD1 17 sont sou vent 
negatifs. La FISH peut aider au diagnostic en montrant Fabsence de trisomies 7, 17 
et de perte du chromosome Y, par rapport a un carcinome papillaire. 
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Figure 5.18 Carcinome tubuleux mucineux a cellules fusiformes : plages de cellules 
fuslformes en faisceaux sans atypies cytonucleaires. 

5. 2. 1.6 Diagnostic differential 

II se pose done essentiellement avec un carcinome papillaire de type 1. L’ aspect des 
longs tubules paralleles, le contingent papillaire reduit, la mucine extracellulaire et le 
contingent de cellules fusiformes de bas grade sont autant d’arguments pour la dis- 
tinction. 

5. 2. 1.7 Evolution - pronostic 

II s’agit d’une tumeur de bas grade et de bon pronostic sauf en cas de contingent 
sarcomatoi'de associe ou d’atypies cytonucleaires tres marquees ou une evolution 
metastatique ganglionnaire et hepatique est parfois observee [15]. 



5.2.2 Carcinome papillaire a cellules claires 

5. 2.2.1 Generalites - contexte clinique 

II s’agit d’une entite recente non encore reconnue par la classification de l’OMS 
2004. Elle a ete initialement decrite chez des patients insuffisants renaux chroniques 
[17], mais on peut egalement l’observer sur rein normal [18], II existe une faible 
predominance masculine avec un age de decouverte autour de 60 ans. La decouverte 
est souvent fortuite, une symptomatologie renale est rare. 

5. 2. 2. 2 Physiopathogenese 

Peu de donnees sont disponibles concernant cette nouvelle entite. Des etudes en 
CGH ont montre l’absence d’anomalies en particulier pas de trisomie 7 ou 17, pas de 
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deletions 3p ni d’hypermethylation de VHL [18]. II a ete montre une hyperexpression 
de HIFla et de genes cibles comme l’anhydrase carbonique IX ou Glut-1 sans muta- 
tions de VHL. Une etude des miRNAs a montre une hyperexpression de la famille des 
miRNA-200 impliques en particulier dans la TEM [19]. 

5. 2. 2. 3 Macroscopie 

II s’agit habituellement d’une tumeur renale de petite taille, en moyenne de 2 a 3 cm, 
volontiers kystique parfois mixte : solide et kystique. Elle est bien limitee souvent 
encapsulee. Cette tumeur est unique ou multiple et peut s’associer a d’autres tumeurs 
[ 18 , 20 - 22 ], 

5.2. 2. 4 Microscopie 

L’ architecture associe des papilles, des tubules et des kystes. Les papilles sont souvent 
courtes parfois abortives, greles sans histiocytes spumeux (Figures 5.19 et 5.20). Le 
revetement est unistratifie, fait de cellules cubiques ou cylindriques basses avec un 
cytoplasme clair. Les noyaux sont ronds peu pleomorphes avec de petits nucleoles. 
Ces noyaux sont repartis au pole apical ou en position intermediate dans la cellule 
avec une vacuole claire infranucleaire (Figure 5.21) [18-22], L’aspect pouvant 
rappeler celui d’un endometre secretaire debutant. Des secteurs tubuleux ou solides 
peuvent predominer et poser des difficultes diagnostiques avec un carcinome a cel- 
lules claires (Figure 5.22). Dans les secteurs solides, on observe souvent un melange 
de cellules claires et eosinophiles. Le stroma n’est pas aussi vascularise que celui des 
carcinomes a cellules claires. En revanche, il peut presenter un aspect angioleiomyo- 
mateux (Figure 5.23). La necrose tumorale est rare ainsi que les histiocytes spumeux. 




Figure 5.19 Carcinome papillaire a cellules claires : tumeur composee de papilles greles 
et tubules. 
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Figure 5.20 Carcinome papillaire a cellules clalres : papilles greles sans histiocytes 
spumeux, avec une assise de cellules au cytoplasme clair. 




Figure 5.21 Carcinome papillaire a cellules claires : cellules cylindriques au cytoplasme 
clair avec des noyaux arrondis peu atypiques au pole apical des cellules. 

C’est une tumeur limitee au parenchyme renal sans infiltration de la graisse perirenale 
ni de thrombose vasculaire. 

5. 2. 2. 5 Techniques complementaires 

En immunohistochimie, ces tumeurs sont diffusement marquees par 1’ anticorps anti- 
cytokeratine 7 (Figure 5.24) mais jamais avec la racemase ce qui est tres utile pour 
le diagnostic differentiel avec un carcinome papillaire conventionnel. Le CD 10 est 
negatif ou tres focalement positif au pole apical de cellules dans des formations kys- 
tiques. En revanche, on observe une positivite diffuse membranaire basolaterale de 
l’anhydrase carbonique 9 sans marquage apical comme dans les carcinomes a cellules 
claires [18,21]. TFE3 est toujours negatif. 

En FISH, ces tumeurs ne presentent pas de trisomies 7 et 17 ni de perte de l’Y 
comme dans les carcinomes papillaires conventionnels ou d'anomalie de VHL en 
3p comme dans les carcinomes a cellules claires [18]. En CHG, le profil est plat 
sans anomalie detectable. 





Les tumeurs papillaires et entites tumorales recentes 



61 




Figure 5.22 Carcinome papillaire a cellules claires : contingent tubuleux diffus mimant 
un carcinome a cellules claires. 




Figure 5.23 Carcinome papillaire a cellules claires : stroma angioleiomyomateux. 

5. 2. 2. 6 Diagnostic differential 

Pour differencier un carcinome papillaire conventionnel de type 1 : 1’ aspect des cel- 
lules avec un cytoplasme clair diffus est inhabituel, ainsi que l’absence d’histiocytes 
spumeux et le probl immunohistochimique (CK7 + /racemase-/CAIX + ). 

Un carcinome a cellules claires sera ecarte sur la presence de papilles diffuses, 
1’ absence de vascularisation dense ramifiee et 1’ aspect des cellules avec des noyaux 
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Figure 5.24 Carcinome papillaire a cellules claires : expression diffuse et constante de la 
cytokeratine 7. 

en position apicale. La positivite diffuse de la CK7 est egalement inhabituelle dans 
les carcinomes a cellules claires. 

Un carcinome a translocation qui est frequemment papillaire sera ecarte sur la 
morphologie des cellules, le contexte de l’age et surtout sur la negativite de l’immu- 
nomarquage avec TFE3. 

5. 2. 2. 7 Evolution - pronostic 

C'est une tumeur de tres bas grade, indolente. A ce jour, dans la litterature, aucune evolu- 
tion metastatique n’a ete rapportee mais le nombre de cas et le suivi sont encore limites. 

5.2.3 Carcinome tubulokystique 

5. 2.3.1 Generalises - contexte clinique 

II s’agit egalement d’une entite rare, de description recente, non encore reconnue 
par l’OMS 2004. Elle a ete identifiee a partir d’un groupe de carcinome des tubes 
collecteurs dit de bas grade. C’est une tumeur de l’adulte avec une moyenne de 
decouverte a 60 ans et une nette predominance masculine (1 :7) [23]. La plupart des 
cas sont de decouverte fortuite, plus rarement, decouverte par des douleurs lombaires 
ou une hematurie. 

5. 2.3. 2 Physiopathogenese 

Cette tumeur est rattachee par certains auteurs au groupe des tumeurs papillaires. Elle 
s’en distingue neanmoins par l’absence de trisomie 7 et par une signature moleculaire 
en microarray differente [23-25]. 
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5.2.33 Macroscopie 

C’est une tumeur unique, bien limitee, developpee dans la corticale et/ou la medul- 
laire avec un aspect d’eponge micro-macrokystique. Elle mesure de 0,5 cm a 17 cm 
de grand axe. Cette tumeur peut infiltrer la graisse perirenale [23-25]. Les kystes 
contiennent parfois un liquide clair sereux. La tumeur est unique ou multiple et un 
carcinome papillaire est parfois associe a proximite. 

5.23.4 Microscopie 

La tumeur est non encapsulee. L’ architecture est faite de kystes et de tubules mesurant 
de 0,05 a 2 mm et qui sont bordes de cellules eosinophiles cubiques ou cylindriques 
parfois en clous de tapissier (Ligure 5.25) [23-25]. Le cytoplasme est abondant, 
eosinophile parfois granuleux plus rarement clarifie. Les noyaux sont arrondis, hyper- 
chromatiques, avec un nucleole preeminent (Ligure 5.26). Le stroma est cedemateux 
ou fibreux parfois sclerosant et peu vascularise (Ligure 5.27). 11 y a peu de structures 
papillaires et pas d’amas de cellules claires [23-25]. Des formes presentant des foyers 
peu differencies, composes de tubules ou travees de cellules tres atypiques mimant 
un carcinome des tubes collecteurs ont ete rapportees [26], La tumeur peut infiltrer la 
graisse perirenale (Figure 5.28). 

5.23.5 Techniques complementaires 

La racemase est diffusement exprimee. La cytokeratine 7 est souvent positive mais de 
maniere plus focale et faible. Le CD 10 est souvent exprime. Par technique FISH ou 
CGH, on observe frequemment une trisomie 17, mais pas de trisomie 7 ce qui differe 
des carcinomes papillaires conventionnels [23,24]. 




Figure 5.25 Carcinome tubulokystique : tumeur d’architecture micro-macrokystique 
diffuse. 
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Figure 5.26 Carcinome tubulokystique : les kystes et tubules sont hordes de cellules 
eosinophiles avec un noyau rond hyperchromatique et nucleole, aspect « en clou 
de tapissier ». 




Figure 5.27 Carcinome tubulokystique : tubules et kystes developpes dans un stroma 
sclerosant. 

5. 2.3. 6 Diagnostic differentiel 

II faut ecarter un nephrome kystique que l’on voit essentiellement chez la femme en 
perimenopause. Le stroma du nephrome kystique prend souvent un aspect rappelant 
le cortex ovarien. Les kystes sont plus volumineux et sont hordes de cellules aplaties 
ou cubiques. Les cellules en clous de tapissier sont rares et les noyaux ne sont pas 
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Figure 5.28 Carcinome tubulokystique : infiltration de la graisse perirenale. 

fortement nucleoles. En immunohistochimie, les cellules du stroma expriment forte - 
ment les recepteurs hormonaux aux estrogenes et a la progesterone. 

Un oncocytome kystique peut etre discute mais 1’ aspect des cellules est different, 
plus abondant tres eosinophile granuleux sans cadre cytoplasmique bien defini. Les 
noyaux sont tres ronds avec un ou plusieurs petits nucleoles en peripherie. 

Un carcinome multiloculaire kystique sera ecarte sur la cytologie differente car les 
kystes ne sont pas bordes de cellules eosinophiles avec un nucleole preeminent, mais 
de cellules claires que Ton peut retrouver egalement entre les kystes. 

5. 2. 3. 7 Evolution - pronostic 

C’est une tumeur de bas grade et de bon pronostic malgre l’aspect de haut grade 
des noyaux (il ne faut pas appliquer le grading nucleaire de Fuhrman) mais 
quelques rares cas de metastases ganglionnaires, hepatiques ou osseuses ont ete 
rapportes [26]. 

5.2.4 Carcinome folliculaire renal thyroid-like 

5.2. 4.1 Generalites - contexte clinique 

II s’agit d’une tumeur tres rare, de description recente et non encore reconnue par 
l’OMS 2004. Les patients sont des adultes ages de 29 a 83 ans sans predilection de 
sexe. La decouverte est fortuite le plus souvent [27]. 

5.2. 4. 2 Physiopathogenese 

Tres peu de donnees sont disponibles concernant cette nouvelle entite. Une etude en 
CGH d’un cas n’a pas montre d’anomalies. 



66 



Pathologie tumorale renale 



5. 2. 4. 3 Macroscopie 

La tumeur est bien limitee parfois encapsulee. Elle mesure de 1,9 cm a 1 1,8 cm. Elle 
est unique et limitee au rein, homogene de coloration beige ou brune [27]. 

5. 2.4. 4 Microscopie 

La tumeur est bien limitee par une capsule fibreuse epaisse. L’ architecture est folliculaire 
avec des micro- et macrofollicules remplis d'un materiel eosinophile d' allure colloide. 
11 n’y a pas de papilles ni de cellules claires ou de cellules fusiformes. Les cellules qui 
bordent les vesicules sont cubiques avec un cytoplasme eosinophile ou basophile [27], 
Les noyaux sont ronds plus rarement ovalaires sans nucleole preeminent. II n’y a pas 
d’ anomalies nucleaires de type carcinome papillaire thyroidien (inclusions, noyaux 
tames ou rainures). Les mitoses sont rares, il n’y a pas de necrose ni d’emboles intravas- 
culaires. On observe parfois un stroma lymphoide et des calcifications. 

5. 2.4. 5 Techniques complementaires 

Les marquages avec la thyroglobuline et TTF1 sont negatifs ainsi que PAX2, CD10 
et la racemase. La CK7 est parfois exprimee [27]. 

5. 2.4. 6 Diagnostic differentiel 

Compte tenu de 1’ aspect morphologique, le diagnostic differentiel principal est bien 
sur une metastase d’un carcinome thyroidien. La cytologie est differente de celle des 
carcinomes papillaires thyroidiens et surtout rimmunohistochimie montre une nega- 
tivity de TTF1 et de la thyroglobuline. Une tumeur carcinoide renale sera eliminee sur 
la negativite des marqueurs neuroendocrines. 

5. 2. 4. 7 Evolution - pronostic 

Les rares cas decrits ont eu une evolution favorable, seul un cas etait associe a des 
metastases ganglionnaires hilaires [27,28]. 



5.3 Points forts 

Tableau de synthese « ce qu’il faut retenir » 



Macroscopie Microscopie Immunohis- Techniques 

tochimie moleculaires 



Carcinome 
papillaire 
de type 1 



Tumeur unique Papilles - tubules 
ou multifocale Cellules cubiques baso- 
Parfois necrose philes ou eosinophiles 
extensive Noyaux peu atypiques de 

bas grade ranges en ligne 
Pas de stratification nucleaire 



CK7 + / 
AMACR + / 
CD 10+ 



FISH, CGH : 
Trisomies 7 et 17 
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Tableau de synthese «ce qu’il faut retenir » (suite) 




Macroscopie 


Microscopie 


Immunohis- 

tochimie 


Techniques 

moleculaires 


Carcinome 
papillaire 
de type 2 


Tumeur unique 
Remaniements 
hemorragiques 
et necrotiques 


Papilles avec cellules 
eosinophiles 

Noyaux atypiques nucleoles 
de haut grade 
Stratifications nucleaires 
Pleomorphisme cellulaire 


CK7± FISH-CGH : 

AMACR+ Rares 

Topo-isomerase trisomies 7 et 17 

2+ Anomalies 

CK20± chromosomiques 

complexes 


Carcinome 
papillaire 
a cellules 
claires 


Tumeur kys- 
tique 
< 5 cm 


Papilles et tubules 
Cellules claires avec 
noyaux peu atypiques 
en position apicale 
Peu ou pas d'histiocytes 
Stroma musculaire lisse 
frequent 


CK7 + / 
AMACR-/CA 
IX + /CD10± 


FISH-CGH : 
Pas d'anomalie 
recurrente, 
pas de trisomie 
7 et 17 


Carcinome 
tubuleux 
mucineux 
et a cellules 
fusiformes 


Tumeur unique 
solide 


Longs tubules 

Cellules cubiques de bas 

grade 

Stroma mucineux 
Contingent de cellules 
fusiformes de bas grade 


CK7+ 

AMACR+ 


FISH -CGH : 
Pas de trisomies 
7 et 17 


Carcinome 

tubulokys- 

tique 


Tumeur unique 
kystique 
Aspect 
d’eponge 


Kystes et tubules de taille 
variee 

Cellules eosinophiles 
Noyaux ronds avec 
nucleoles proeminents 
Stroma desmoplasique 


CK7± 

AMACR+ 


FISH-CGH : 
Trisomie 17 sans 
trisomie 7 


Carcinome 

folliculaire 

renal 

thyroid-like 


Tumeur unique 
solide 


Acini, follicules 
Cellules eosinophiles 
Materiel colloid-like 


CK7± 

TTF1, thyro- 
globuline- 


FISH-CGH : 

Pas d’anomalie 
recurrente connue 
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Resume 

Les carcinomes a translocation sont des tumeurs qui touchent preferentiellement l’enfant 
et l’adulte jeune. Elies se caracterisent par une translocation impliquant un gene de la 
famille MITF (TFE3, TFEB) avec un partenaire variable. Microscopiquement, il s’agit 
d’une tumeur d’ architecture le plus souvent papillaire mais pouvant morphologiquement 
ressembler a toutes les autres tumeurs du rein. En immunohistochimie, les marqueurs 
epitheliaux sont peu exprimes. En revanche le marquage avec TFE3 ou TFEB permet 
de suspecter le diagnostic par l’obtention d'un marquage nucleaire diffus. II convient 
neanmoins de confirmer le diagnostic par une technique moleculaire comme la FISH 
ou la RT-PCR. Le pronostic de ces tumeurs est encore mal connu, il existe un risque 
metastatique ganglionnaire et visceral parfois meme de nombreuses annees apres le 
diagnostic initial. 



Mots cles : Carcinome a translocation ; Enfant ; Adulte jeune ; TFE3 ; TFEB 



Abstract 

Translocation associated renal cell carcinoma is a rare tumor occurring usually in chil- 
dren or young adults. This tumor is characterized by a translocation between a gene of 
the MiTF family ( TFE3 , TFEB) and a variable partner. Microscopically, the tumor is 
usually composed of papillae with clear and eosinophilic cells but it can also mimic all 
other renal tumors. Using immunohistochemistry, tumor cells are negative or weakly 
stained by epithelial markers. But a diffuse nuclear staining with antibodies to TFE3 
or TFEB permits to diagnose this tumor. A molecular confirmation is obtained with 
FISH or RT-PCR assays. The prognosis remains uncertain and a metastatic spread is 
sometimes observed long time after the initial diagnosis. 
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6.1 Carcinome a translocation TFE3-TFEB 

6.1.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

Les carcinomes renaux a translocation sont des tumeurs individualisees ces dernieres 
annees grace aux techniques de cytogenetique et de biologie moleculaire par Fequipe 
de P. Argani [1]. Ces tumeurs qui sont preferentiellement diagnostiquees chez des 
sujets jeunes etaient appelees avant « carcinomes de type juvenile » ou confondues 
avec les carcinomes papillaires. 11 s’agit d’une entite specifique bien reconnue 
maintenant. Ce sont principalement des tumeurs de l’enfant, adolescent et adulte 
jeune [1-6]. Chez l’enfant, 50 % des carcinomes renaux seraient des carcinomes a 
translocation. Chez l’adulte, l’incidence serait inferieure a 2 % de l’ensemble des 
cancers du rein. La majorite des cas survient avant Page de 45 ans, cependant on peut 
l’observer chez l’adulte de plus de 50 ans [2-10]. Une preponderance feminine est 
observee dans certaines series. Le seul facteur de risque identifie, dans 15 % des cas, 
est la notion dans les antecedents d’un traitement par chimiotherapie (inhibiteur de 
topo-isomerase II, agent alkylant) [2]. La decouverte est generalement fortuite, plus 
rarement liee a des douleurs ou une hematurie. 

Les carcinomes a translocations sont caracterises sur le plan genetique par une 
translocation entre un des genes de la famille MITF ( microphtalmia associated 
transcriptional factor) : TFE3 (situe en Xpll.2), TFEB (6p21), TFEC ou MiTF et 
un gene partenaire variable : ASPSCR1 ( ASPL ), NonO, PRCC, PSF, CLTC ou alpha 
(partenaire unique de TFEB) [2-A] . TFE3 et TFEB sont des facteurs de transcription 
impliques dans de nombreuses fonctions physiologiques. Cette translocation va don- 
ner naissance a un transcrit de fusion et a la surexpression d’une proteine de fusion 
qui comporte la partie C-terminale de TFE3 incluant un domaine de fixation a F ADN 
et un signal de localisation nucleaire. Une des actions connues de l’oncoproteine de 
fusion TFE3 est Factivation transcriptionnelle du recepteur a tyrosine kinase MET 
[3]. On pourra mettre en evidence cette expression de la proteine de fusion TFE3 
par immunohistochimie. Ces tumeurs restent mal connues, mais un travail a montre 
recemment une heterogeneite genomique avec des gains frequents en 17q et des 
pertes en 9q, 3p et 17p |9]. 



6.1.2 Macroscopie 

II s’agit de tumeurs mesurant de quelques centimetres jusqu’a plus de 10 cm. Elies 
sont le plus souvent bien limitees de couleur blanc-jaune avec, pour les tumeurs 
volumineuses, des remaniements necrotiques ou hemorragiques (Figure 6.1). On peut 
observer frequemment des calcifications. 

6.1.3 Microscopie 

L’aspect morphologique le plus frequent est celui d’une tumeur d’ architecture 
papillaire et en nids, neanmoins de nombreuses variantes morphologiques trompeuses 
peuvent etre observees [2,4-7]. 
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Figure 6.1 Aspect macroscopique d’un carcinome a translocation TFE3. Tiimeur solide 
de coloration blanc-jaune avec remaniements hemorragiques. 



La tumeur est composee de papilles ramifiees parfois fusionnees et de structures 
tubuleuses ou alveolaires (Figures 6.2 et 6.3). Les cellules sont de grande taille, 
cubiques ou cylindriques, au cytoplasme clair ou eosinophile [2,4-7] (Figure 6.4). Les 
noyaux sont ronds ou ovalaires, hyperchromatiques, vesiculeux souvent nucleoles. 
Des irregularites nucleaires « pseudo-chromophobes » (rainures, incisures, inclusion) 
peuvent etre presentes (Figure 6.5) ainsi que des mitoses. Des calcifications de 
type calcospherites sont souvent observees (Figure 6.6). Le stroma est d’abondance 
variable mais moins richement vascularise que celui d’un carcinome a cellules claires. 
Les variantes morphologiques sont nombreuses : forme solide a cellules claires 
mimant un carcinome a cellules claires (Figures 6.7 et 6.8), forme eosinophile mas- 
sive (Figure 6.9) ou pseudo-oncocytome. Une architecture tubulokystique, multilocu- 
laire kystique ou a cellules fusiformes peut etre egalement rencontree. 




Figure 6.2 Carcinome a translocation TFE3 : architecture papillaire diffuse. 
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Figure 6.3 Carcinome a translocation TFE3 : architecture tubuleuse avec cellules claires 
et eosinophiles. 




Figure 6.4 Carcinome a translocation TFE3 : papilles avec des cellules tumorales de grande 
taille au cytoplasme clair ou eosinophile. 

Dans le sous-type TFEB, associe a la translocation t(6 ;11) (TFEB-alpha), la 
tumeur est souvent peu papillaire mais organisee en nids et amas tumoraux [8]. On 
y observe la presence de grandes cellules eosinophiles en amas avec au centre de 
plus petites cellules, claires polygonales avec des noyaux ronds centraux, autour 
de nodules hyalins (Figures 6.10 et 6.1 1). 
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Figure 6.5 Carcinome a translocation TFE3 : noyaux irreguliers, hyperchromatiques 
parfois incisures. 




Figure 6.6 Carcinome a translocation TFE3 : papilles et tubules avec calcospherites. 

6.1.4 Techniques complementaires 

L’ etude immunohistochimique montre souvent une absence ou une faible expres- 
sion des marqueurs epitheliaux (cytokeratines, EMA). En revanche, la racemase est 
souvent diffusement exprimee ainsi que la cathepsine K, le CD 10, PAX-2 et PAX-8 
[2,4-6], Le marquage avec les anticorps anti-TFE3 et anti-TFEB permet de montrer 
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Figure 6.7 Carcinome a translocation TFE3 : architecture en nids de cellules claires 
mimant un carcinome a cellules claires. 




Figure 6.8 Carcinome a translocation TFE3 : massifs et tubules composes de cellules 
claires mimant un carcinome a cellules claires. 

une expression nucleaire diffuse, visible a faible grandissement dans les cellules 
tumorales (Figures 6.12 et 6.13), les tubules renaux normaux devant etre negatifs. 
Cependant, ce marquage est parfois heterogene, difficile a interpreter et il existe des 
faux positifs et des faux negatifs lies a la technique, a F anticorps ainsi qu’a la qualite 
de la fixation [1 1,12]. La specificite n’est pas parfaite puisque des PECOmes peuvent 
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Figure 6.9 Carcinome a translocation TFE3 : architecture massive et solide avec des 
cellules eosinophiles. 




Figure 6.10 Carcinome a translocation TFEB : amas de grandes cellules eosinophiles 
en peripherie avec au centre des cellules de plus petite taille. 



egalement exprimer TFE3. Les marqueurs melaniques (HMB45 et Melan A) peuvent 
etre exprimes dans certaines tumeurs [8], 

C’est au niveau moleculaire qu’une confirmation doit etre obtenue. Soit par la 
technique FISH, realisable sur materiel en paraffine, soit par cytogenetique conven- 
tionnelle a partir de materiel tumoral frais ou encore par RT-PCR a la recherche de 
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Figure 6.11 Carcinome a translocation TFEB : petites cellules centrales avec noyaux 
hyperchromatiques, autour d’un materiel hyalin. 




Figure 6.12 Carcinome a translocation TFE3 : marquage diffus nucleaire par anticorps 
anti-TFE3 dans une forme papillaire. 

transcrits de fusion specifiques. La technique FISH est la plus utilisee actuellement. 
La majorite des equipes utilisent des sondes de type Break-Apart, permettant de 
rechercher un rearrangement du gene TFE3 ou TFEB (Figure 6.14) [1 1,2]. Des sondes 
de fusion concernant cette fois les principaux partenaires sont plus rarement utilisees. 
La RT-PCR peut egalement identifier les transcrits de fusion specifiques. En revanche 
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Figure 6.13 Carcinome a translocation TFE3 : marquage intense diffus nucleaire 
avec anticorps anti-TFE3 dans une forme solide a cellules eosinophiles. 




Figure 6.14 Carcinome a translocation TFE3 : rearrangement du gene TFE3 

mis en evidence par technique FISH chez une femme (un spot fusionne jaune et deux 

signaux disjoints bien separes rouge - vert). 



la cytogenetique, technique plus lourde et avec des echecs de pousse cellulaire, est 
actuellement moins employee. 

La translocation impliquant TFE3 est egalement observee dans une forme rare de 
sarcome des tissus mous de l’adulte jeune : le sarcome alveolaire. La translocation 
est plus volontiers desequilibree dans les sarcomes alveolaires alors qu’elle est plus 
frequemment equilibree dans les tumeurs renales. 
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6.1.5 Diagnostic differential 

Carcinome papillaire : un age superieur a 50 ans, la presence de macrophages spu- 
meux ainsi qu’un marquage diffus avec la CK7 et les donnees de la FISH (trisomies 7 
et 17) et negativite de TFE3 sont en faveur d’un carcinome papillaire. 

Carcinome a cellules claires : dans les formes peu papillaires, essentiellement 
acineuses et alveolaires, le diagnostic differentiel microscopique peut etre difficile 
mais la vascularisation est moins riche dans les carcinomes a translocation. L’immu- 
nomarquage TFE3 et la FISH sont alors d’une aide precieuse. 

Un carcinome a cellules chromophobe, un oncocytome ou un angiomyolipome 
epithelioide pourront etre egalement discutes. L’ etude immunohistochimique et 
moleculaire prendra toute sa place. 

En pratique, il faut evoquer systematiquement ce diagnostic chez des sujets de 
moins de 40 ans et plus generalement devant toute tumeur renale de morphologie 
inhabituelle quel que soit Page du patient. 

6.1.6 Evolution - pronostic 

Le pronostic des carcinomes a translocation est encore mal connu, compte tenu du 
faible nombre de cas rapportes et d’un recul clinique limite. II est suggere une evolu- 
tion plus pejorative apres 25 ans [5,7-9]. Chez l’enfant, meme en cas de presentation 
metastatique ganglionnaire, le pronostic semble rester favorable. Chez l’adulte, 
revolution serait plus pejorative et une evolution metastatique viscerale peut inter- 
vene parfois de nombreuses annees apres le diagnostic initial. Les sites metastatiques 
sont les ganglions locaux-regionaux, le foie, l’os ou les poumons [5-7]. Les therapies 
ciblees utilisees dans les carcinomes a cellules claires, comme le sunitinib, semblent 
avoir une certaine efficacite. Des essais de therapie utilisant des inhibiteurs de c-MET 
sont en cours ainsi que des inhibiteurs de la voie m-TOR [13]. 



6.2 Carcinome a cellules renales avec fusion VCL-ALK 

Des carcinomes renaux avec fusion des genes VCL-ALK ont ete tres recemment decrits 
dans une population pediatrique [14]. Cette fusion est produite par une translocation 
t(2;10) qui peut etre mise en evidence par FISH et qui conduit a une surexpression 
de la proteine de fusion ALK detectable en immunohistochimie. II s’agit souvent 
d’enfants africains avec une drepanocytose. La tumeur est faite d’amas, de massifs, de 
cellules polygonales eosinophiles granuleuses avec des noyaux fortement nucleoles, 
evoquant parfois morphologiquement un carcinome medullaire ou un carcinome a 
cellules chromophobes. Des carcinomes renaux avec fusion de VCL-ALK ont egale- 
ment ete identifies chez l’adulte sans drepanocytose [15,16]. Les tumeurs etaient alors 
d’aspect papillaire, tubuleux ou cribriforme avec des cellules eosinophiles d’aspect 
rhabdoide et des cellules claires. En immunohistochimie, les cellules tumorales 
exprimaient la CK7 et la racemase. Le pronostic de ces tumeurs reste incertain. Pour 
les quelques rares cas decrits chez l’adulte, 1’evolution a ete pejorative. Cependant 
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l’anomalie moleculaire observee pourrait ouvrir a une perspective therapeutique avec 
des inhibiteurs d’ALK. 

6.3 Points forts 

Tableau de synthese « ce qu’il faut retenir » 




Contexte 


Macroscopie 


Microscopie 


Techniques 

complementaires 


Carcinome a 


Enfant, 


Solide plus 


Papilles, tubules. 


CK± 


translocation 


adolescent, 


rarement 


acini 


P504S+ 


TFE 


adulte jeune 


kystique 

unique 


Cellules claires et 
eosinophiles 
Souvent haut grade 
nucleaire 
Calcifications 
Nodules hyalins 


TFE3+ 

TFEB+ 

FISF1 : rearran- 
gement TFE3 
ou TFEB 


Carcinome 

papillaire 


Adultes 


Tumeur solide/ 
kystique parfois 
multifocale 
(type 1) 


Papilles +++ 

Tubules 

Cellules basophiles 
(type 1) 

Cellules eosinophiles 
atypiques (type 2) 


CK7 + ++ 
P504S + + 
TFE3- 

FISF1 : trisomies 
7/17 


Carcinome 
a cellules claires 


adultes 


Tumeur solide 
ou kystique 


Papilles rares 
Plages, tubules, 
massifs 

Cellules claires 
Vascularisation 
tres developpee 


CA9 + 
Vimentine+ 
CK7- 
TFE3- 

FISH deletion 3p 
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Resume 

L’ oncocytome est une tumeur benigne du rein. Normalement d’aspect eosinophile, il ne 
montre pas d’atypies majeures d’un point de vue architectural ou cytologique. Nean- 
moins, des oncocytomes avec des atypies et meme avec mitoses exceptionnelles ou de 
la necrose ont ete rapportes. II est primordial de distinguer T oncocytome du carcinome 
chromophobe, qui a un potentiel metastatique. Le carcinome chromophobe exprime au 
niveau cytoplasmique le fer colloidal. La tumeur hybride reunit des caracteristiques 
d’ oncocytomes et des carcinomes chromophobes. II s’agit d’une entite rare, le probleme 
majeur est la benignite ou malignite de ces tumeurs, specialement en cas de biopsie. 
Elies ont ete souvent rapportees avec le syndrome de Birt-Hogg-Dube. 



Mots cles : Tumeurs du rein benignes ; Oncocytome ; Tumeur hybride ; Carcinome 
chromophobe ; Coloration de Hale ; Biopsie 

Abstract 

Oncocytoma is a benign tumor of the kidney. Normally of eosinophilic aspects, it dis- 
plays no major architectural or cytological atypia. Nevertheless, oncocytomas with 
atypia and even exceptional mitosis or necrosis have been reported. Distinguishing renal 
oncocytoma from chromophobe and other renal carcinomas is essential, considering 
their differing biological potential. The major differential diagnosis is chromophobe 
renal cell carcinoma with potentially malignant biological behavior. This tumor stains 
positively in the cytoplasm with the Hale staining. Hybrid tumors display histological 
features of oncocytoma and chromophobe carcinoma. These tumors are exceedingly 
rare, the major issue is whether to consider them as benign or malignant especially on 
biopsy material. They are frequently discovered during Birt-Hogg-Dube disease. 



Keywords: Benign renal tumors; Oncocytoma; Hybrid tumor; Chromophobe carcinoma; 
Hale staining; Biopsy 
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7.1 Oncocytome 

7.1.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

L’ oncocytome, decrit en 1942 par Zippel, puis Klein et Valensi, est une tumeur 
benigne representant 3 a 7 % des neoplasmes renaux chez Fadulte [1]. L’age de 
decouverte se situe entre 50 et 70 ans avec une nette predominance masculine (2/1). 
Cette tumeur a des aspects macroscopiques, histologiques, ultrastructuraux et cytoge- 
netiques bien particuliers. 

Sa decouverte est le plus souvent fortuite, rarement au decours d’hematurie, de 
douleurs du flanc ou d’une masse palpable. 

Cytologiquement, les oncocytomes se caracterisent par la presence de cellules 
riches en mitochondries [2], Genetiquement, le caryotype des oncocytomes est 
variable. Quelques cas de perte des chromosomes 1 et 14 ont ete rapportes. Des 
trisomies 7, monosomies 3, 14 et X semblent etre relativement frequentes. D’autres 
auteurs ont rapporte une translocation t(5 ; 1 1 )(q35, ql3). La plupart des oncocy- 
tomes ont une population genetiquement mixte avec des caryotypes typiques et 
atypiques [3], 



7.1.2 Macroscopie 

L’ aspect macroscopique est assez typique. La lesion est de couleur brunatre ou 
acajou, generalement bien limitee, avec une cicatrice plus ou moins centrale dans 
environ 30 % des cas. Des formations kystiques et hemorragiques ont ete observees. 
Cette tumeur peut atteindre une taille assez importante jusqu’a detruire le parenchyme 
renal (Figures 7.1 et 7.2). 




Figure 7.1 Oncocytome de 14 cm, detruisant le rein avec cicatrice intratumorale. 
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Figure 7.2 Oncocytome avec aspect moins typique, neanmoins il n’est pas rare 
d’observer des aspects hemorragiques intratumoraux. 



7.1.3 Microscopie 

Histologiquement, il s’agit d’une tumeur d’aspect assez caracteristique composee 
de cellules eosinophiles aux cadres cellulaires bien visibles mais non accentues. 
Les noyaux sont ronds et reguliers, centres par un nucleole. Parfois, on peut obser- 
ver un certain degre de polymorphisme cellulaire avec augmentation du rapport 
nucleo-cytoplasmique avec anisocaryose et presence de noyaux hyperchromatiques 
(Figure 7.3). Differents types d’ architecture ont ete decrits. Le plus frequemment, 
les cellules tumorales se disposent en nappes, en massifs ou en ilots agences les uns 
contre les autres. L’ architecture en ilots est souvent predominate au centre de la 
tumeur et devient moins evidente en peripherie avec des aspects plus confluents, voire 




Figure 7.3 Cellules eosinophiles, les noyaux ont une ressemblance, absence d’atypies, 
de mitoses ou de necrose (FIES X 20). 
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en nappes (Figure 7.4). Au centre, la cicatrice fibreuse peut laisser place a un stroma 
lache ou myxoide. Des aspects microkystiques, trabeculaires et tubulaires sont egale- 
ment possibles, toujours constitues du meme type cellulaire (Figure 7.5). Focalement, 
on peut enfin observer des aspects kystiques. Les remaniements hemorragiques et 
necrotiques sont rares [1]. 




Figure 7.4 L’ architecture en ilots est predominante au centre de la tumeur ; elle 
devient moins evidente en peripherie avec des aspects plus confluents voire en nappes 
(HES X 2,5). 




Figure 7.5 Des aspects kystiques peuvent etre frequemment presents (HES X 10). 
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Generalement, l’oncocytome est bien limite et n’infiltre pas la graisse perirenale. 
Neanmoins, cette infiltration est possible jusque dans 15,6 % de cas [4]. Typiquement, 
il n’existe pas de reaction desmoplastique ou fibreuse autour de F infiltration du tissu 
adipeux. La tumeur est generalement directement au contact des adipocytes (Figure 7.6). 
Dans environ 3 a 4 % des cas, des extensions intravasculaires ont ete rapportees jusque 
dans la veine renale [5]. Malgre cette extension vasculaire, apres un suivi moyen de 
3,4 ans, aucun de ces cas ne recidivait ni ne developpait de metastase [5]. 

Des aspects atypiques, comme des inclusions intranucleaires, une binucleation, 
ainsi que d’exceptionnelles mitoses ont ete rapportes (Figures 7.7 et 7.8). Alors que 
ces caracteristiques histologiques pourraient evoquer la malignite, elles n’ont dans 
F oncocytome aucun caractere malin. 

Des calcifications, des tubes renaux inclus dans la tumeur et des petits secteurs de 
necrose (souvent une necrose de coagulation) peuvent egalement etre presents, mais 
une fois de plus sans valeur pejorative. 

Tous ces aspects atypiques sont consideres comme acceptables (« permissible 
atypical features » d’Amin et al.) [6]. 

Ces tumeurs peuvent etre multifocales (11 %) et/ou bilaterales (4,6 %). Dans ce 
cas, plusieurs hypotheses doivent etre recherchees. 

La maladie de Birt-Hogg-Dube (BHD) se caracterise cliniquement par la presence 
de fibrofolliculomes, essentiellement de la face, associes a des tumeurs du rein 
(oncocytomes, carcinomes chromophobes, tumeurs hybrides, carcinomes a cellules 
claires), des hamartomes et des kystes pulmonaires, pouvant induire un pneumothorax 
sporadique. Genetiquement, il existe une mutation du gene de la folliculine ( 1 7p 1 1.2). 
Ce syndrome doit egalement etre evoque chez des patients avec une tumeur renale de 




Figure 7.6 Oncocytome en contact avec des adipocytes du tissu adipeux perirenal. 
Absence de reaction desmoplastique (HES X 20). 
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Figure 7.7 Atypies cytonucleaires marquees au sein d’un oncocytome. Ces aspects 
ne vont pas a l’encontre du diagnostic (HES X 20). 




Figure 7.8 II est exceptionnel de voir des mitoses (atypiques) au sein d’un oncocytome. 
Neanmoins en cas d’une mitose, le diagnostic d’oncocytome est toujours envisageable, si 
le reste de la tumeur est en faveur de ce diagnostic (remerciements aux Drs Lerintiu et 
Lindner) (HES X 40). 
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type oncocytome, carcinome chromophobe ou a cellules claires ou tumeur hybride 
associee a une histoire familiale [3]. 

L’oncocytomatose est plus volontiers observee chez des patients insuffisants 
renaux. II s’agit de plusieurs foyers de cellules d' aspect oncocytaire realisant parfois 
d’authentiques tumeurs. 

S’il s’agit d’un patient jeune, la maladie de Von Hippel-Lindau pourra etre recherchee. 

L’ hereditary paragcingliomci-pheochromocytoma syndrome ou syndrome PGL/PC 
est un syndrome genetique moins connu. Ce syndrome est lie a une mutation d’un des 
genes succinate deshydrogenase A-D (genes SDHA, SDHB, SDHC ou SDHD) [7]. 
Les malades developpent des paragangliomes, des pheochromocytomes et des 
tumeurs renales qui sont le plus souvent des carcinomes a cellules claires, mais qui 
peuvent aussi etre des oncocytomes, parfois avec des aspects assez particuliers [8]. 
Des tumeurs renales eosinophiles, des tumeurs mixtes ou la distinction entre carci- 
nome chromophobe et oncocytome est impossible, et des oncocytomes ont aussi ete 
decrits. Dans L etude de Gill et al. publiee en 201 1 , la plus importante sur ce syndrome, 
les auteurs rapportent cinq tumeurs du rein associees a une mutation de SDHB [9]. 
Quatre des cinq tumeurs avaient une morphologie d’ oncocytome d’ aspect particulier 
avec des cellules au cytoplasme eosinophile, mais aux membranes cellulaires un 
peu floues, et possedant un noyau rond parfois centre par un nucleole. Les cellules 
tumorales avaient des inclusions cytoplasmiques comportant un materiel eosinophile, 
parfois une vacuolisation cytoplasmique. Ces tumeurs peuvent avoir une architecture 
kystique ou solide, des tubes renaux pouvant etre inclus dans la lesion. Elies sont en 
regie generale bien limitees, et leur pronostic semble bon. Un cas dedifferencie dont 
le pronostic etait sombre a aussi ete rapporte. 

7.1 A Techniques complementaires 

La coloration du fer colloidal (coloration de Hate) est un des elements les plus contri- 
butifs au diagnostic. Dans ce type de tumeur, la coloration est apicale, la presence 
de nombreuses mitochondries au sein du cytoplasme refoulant les autres elements 
en peripherie (Figure 7.9). L’immunohistochimie montre l’absence de marquage 
par les anticorps anti-CK7, ou parfois focal et disperse (Figure 7.10). Les memes 
constatations sont rapportees pour le CD1 17. La vimentine est negative, le CD10 peut 
etre positif dans 29 % des cas [10]. L’E-cadherine est positive, l’EMA est exprime 
au niveau membranaire de fa£on homogene. L’ expression de PAX-2 est constante, le 
CAIX est en revanche negatif dans ce type de tumeur [11], 

Les anomalies chromosomiques sont rares. De rares cas avec perte du chromosome 1 
ont ete decrits. Les pertes des chromosomes 2, 6, 10 et 17, habituelles dans les carci- 
nomes chromophobes, ne sont pas observees dans les oncocytomes [3]. 

7.1.5 Diagnostic differentiel 

La presence de cellules claires au sein de la tumeur peut constituer un piege car le 
principal diagnostic differentiel de l’oncocytome est le carcinome chromophobe. 
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Figure 7.9 Coloration de Hale. Absence de marquage intracytoplasmique. Tres faible 
expression au niveau apical (X 40). 




Figure 7.10 Expression de la CK7 par quelques cellules en faveur du diagnostic 
d’oncocytome (X 10). 

Ces aspects a cellules claires sont ainsi decrits dans 22 % des cas [4,12], Le plus 
souvent ces aspects a cellules claires sont observes dans des zones hyalinisees. 
Tant que ces secteurs ne depassent pas 5 % de la surface tumorale, la tumeur doit 
rester dans la categorie oncocytome. Neanmoins, il est conseille de multiplier les 
prelevements. 
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La tumeur hybride constitue une autre difficulty diagnostique. Ces tumeurs 
peuvent en effet presenter des aspects d’ oncocytome et de carcinome chromophobe 
(voir ci-dessous). 

Dans l’angiomyolipome epithelioi'de, la positivite de HMB45 et de l’actine mus- 
culaire lisse permettra de redresser le diagnostic facilement. 

Enfin, le carcinome a cellules claires a cytoplasme eosinophile peut poser un 
probleme diagnostique. Neanmoins, l’architecture est plus dense et les cellules 
presentent plus d’irregularites cytonucleaires ainsi que des mitoses. 

7.1.6 Evolution - pronostic 

L' oncocytome est une tumeur benigne. Aucun patient atteint d’un oncocytome n’est 
decede de cette tumeur quelle que soit la serie rapportee au cours de ces 20 dernieres 
annees [13]. 



7.2 Tumeurs hybrides 

7.2.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

Les tumeurs hybrides (TH) ont ete definies comme des lesions associant des aspects 
d’oncocytome et de carcinome chromophobe. Le plus souvent ces lesions sont derates 
chez des patients presentant un syndrome de BHD ou en association avec l’oncocytoma- 
tose [14], La frequence de ces tumeurs n’est pas connue et la definition de la TH reste 
aujourd’hui floue, car il n’existe pas de consensus sur le pourcentage d’oncocytome et/ 
ou de carcinome chromophobe devant etre present pour considerer une TH comme telle. 

Le syndrome BHD constitue le principal syndrome au cours duquel la maladie 
peut etre reconnue. Ce syndrome est defini par des criteres majeurs et mineurs. Parmi 
les criteres majeurs, le patient doit presenter au moins cinq fibrofolliculomes ou tri- 
chodiscomes, dont au moins un parmi aura ete continue en anatomie pathologique. 
La mutation du gene FLCN de la fibrofolliculine localise sur le chromosome 1 7p 1 1.2 
constitue F autre critere majeur [15], 

Parmi les criteres mineurs, on retient : la presence de kystes pulmonaires multiples, 
sans cause particuliere avec ou sans pneumothorax ; un cancer renal avant 50 ans, ou 
des carcinomes renaux multifocaux ou bilateraux, ou un carcinome renal avec des 
aspects de carcinome chromophobe et oncocytaire (i.e. tumeur hybride) ; le dernier 
critere mineur est un antecedent familial au premier degre de syndrome de BHD. II 
existe une nette predominance masculine (H/F = 2/1) [15]. 

II existe tres peu de donnees sur les causes du developpement de ces tumeurs. Une 
etude fran£aise rapporte d’inconstantes pertes chromosomiques comme on peut en 
observer dans les oncocytomes. Ces resultats suggerent qu’il pourrait s’agir d’une 
variante morphologique d’oncocytome [16]. 

Dans des modeles murins, la folliculine, impliquee dans le developpement du syn- 
drome BHD, regulerait l’activite de TOR. Ces donnees pourraient expliquer certaines 
similarites cliniques communes entre BHD et la sclerose tubereuse de Bourneville. 
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Figure 7.11 Tumorectomie, tumeur bien limitee de couleur grisatre, blanchatre. 

7.2.2 Macroscopie 

Macroscopiquement, il s’agit en general de tumeurs de petite taille qui ressemblent a 
un oncocytome. Dans des cas exceptionnels, la tumeur peut mesurer jusqu’a 11 cm, 
mais la plupart du temps elle ne depasse pas 5 cm. Ces tumeurs sont bien limitees, non 
encapsulees (Figure 7.11). A la coupe, 1’ aspect est homogene, la tumeur de couleur 
acajou, marron. Une dissociation fibreuse peut etre observee. 11 n’existe normalement 
pas de necrose. Ces tumeurs sont limitees au rein, sans infiltration de la graisse hilaire 
ou perirenale, ni des vaisseaux renaux 1 14]. 

7.2.3 Microscopie 

Ces tumeurs associent, comme deja mentionne ci-dessus, des zones d’ aspect oncocy- 
taire et des zones de carcinome chromophobe en proportions variables (Figure 7.12). 
Les noyaux peuvent presenter quelques atypies, mais demeurent non nucleoles. Des 
binucleations sont possibles. En revanche, les noyaux irreguliers et atypiques du car- 
cinome chromophobe ne sont pas decrits. La plupart du temps, les cellules tumorales 
ressemblent a des oncocytes avec clarifications cytoplasmiques perinucleaires. Le 
cytoplasme est alors eosinophile et abondant avec quelques halos clairs dans 5 a 50 % 
des cellules. L 7 architecture peut etre massive, tubulaire ou ductulaire, avec des aspects 
en mosa'r'que, aleatoires. 

Les cellules memes peuvent presenter des aspects hybrides, c’est-a-dire un cyto- 
plasme eosinophile et granuleux de cellule oncocytaire et des noyaux irreguliers de 
chromophobe ou inversement, un cytoplasme avec retraction perinucleaire proche 
de celui observe habituellement dans un carcinome chromophobe et un noyau regulier 
d’oncocytome. Ces aspects « hybrides » peuvent toucher jusqu’a 90 % des cellules. Le 
stroma est reduit, en general absent, parfois fibro-cedemateux. La transition entre les 
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Figure 7.12 Architecture relativement compacte, cellules eosinophiles, mais noyaux 
irreguliers dont certains avec un halo clair (HES X 20). 

zones purement oncocytaires et majoritairement chromophobes peut etre graduelle, 
sans distinction nette, mais au contraire etre aussi tres nette (Figure 7.13A et B). 

Un grading de Fuhrman a ete propose. II n’existe cependant aucun consensus 
quant a sa pertinence. 

L’ evaluation biopsique reste la principale difficulty de ce type de tumeur. Dans 
de nombreux cas, les pathologistes prefereront evoquer un diagnostic par exces. Le 
diagnostic de carcinome chromophobe sera ainsi retenu devant une tumeur hybride ou 
celui de tumeur hybride devant un oncocytome avec atypies cellulaires. Les donnees 
de la litterature etant peu nombreuses, il est difficile d’etablir l’histoire naturelle et 
des recommandations pour ces TH [14,15]. 

7.2.4 Techniques complementaires 

Dans ce type de lesion, la coloration de Hale ne permettra pas de trancher 
entre oncocytome et carcinome chromophobe. Un marquage atypique ou en 
partie cytoplasmique et en partie apical est observe entre 80 a 100 % des cas 
(Figure 7.14) [17], 

D’un point de vue immunohistochimique, ces tumeurs expriment l’AEl/3, la 
vimentine et l’EMA dans 100 % des cas [18], L’ expression de la CK7 est variable, 
des secteurs exprimant de fagon focale (par environ 10 % des cellules) jusqu’a des 
secteurs ou les cellules tumorales expriment toutes ce marqueur ont ete decrits. C’est 
dans des secteurs ressemblant a un carcinome chromophobe que F expression de la 
CK7 est habituellement la plus nette, entre 20 a 50 % des cellules. 

L’E-cadherine est frequemment exprimee, le CD10 de fagon plus aleatoire. 
La racemase est generalement negative, mais des rares positivites focales ont ete 
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Figure 7.13 A et B. Aspects eosinophiles et de cellules plus claires. Les differents 
contingents sont relativement bien dissocies l’un de I’autre (HES X 4 et 10). 

rapportees. Ceci peut egalement etre observe pour CAIX. En revanche, 1’ expression 
de la CK20 est negative. II n’existe pas de donnees pour PAX-2 ou -8. 

D’un point de vue cytogenetique, il n’existe pas de profil bien etabli. Les TH 
sont tres proches, voire superposables, aux oncocytomes. Des pertes ou des gains 
chromosomiques sont sporadiques. La perte au niveau du chromosome 1 est la plus 
frequemment observee. Dans certaines series, des monosomies du chromosome 20 ont 
ete decrites (jusqu’a 0 % des cellules). Aucune des mutations decrites dans les autres 
neoplasies renales (VHL, c-kit, PDGLRA ou encore FLCN) n’a ete rapportee [19]. 
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Figure 7.14 La coloration de Hale montre un marquage cytoplasmique de toutes 
les cellules, neanmoins la composante eosinophile est moins marquee que la composante 
evoquant un carcinome chromophobe. 



7.2.5 Diagnostic differential 

Cette tumeur etant « un hybride » entre oncocytome et carcinome chromophobe, ces 
deux entites constituent les principaux diagnostics differentiels. Comme il n’existe 
pas de definition precise du moment a partir duquel un contingent predominant fait 
renoncer au diagnostic de tumeur hybride, le diagnostic reste flou et encore tres 
pathologiste-dependant. C’est certainement une des raisons pour laquelle les series 
de ces tumeurs restent petites. En effet, F anatomopathologiste preferera souvent en 
cas de doute opter pour un diagnostic de carcinome chromophobe, notamment sur 
biopsie, ahn d’eviter une erreur diagnostique. 

Certains DD comme celui de carcinome a cellules claires peuvent eventuellement 
poser un probleme, mais d’autres sont relativement faciles a ecarter comme l’angio- 
myolipome epithelioide qui sera positif pour FHMB45. 

7.2.6 Evolution 

Dans la plupart des etudes, il s’agit de tumeurs pTl ou pT2. Des tres rares tumeurs 
pT3 ont ete decrites [19,20]. 

Dans aucun des cas rapportes dans ces series, on ne mettait en evidence des metas- 
tases ganglionnaires ou a distance ni de deces lies a la pathologie. Ceci laisse penser 
qu'il s’agit soit de tumeurs indolentes, soit de tumeurs a faible potentiel de malignite. 
Malheureusement, les suivis sont courts dans la plupart des series. Compte tenu de 
ces donnees, une chirurgie conservatrice semble le traitement le plus adapte (tumo- 
rectomie, nephrectomie partielle). 
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7.3 Carcinome a cellules chromophobes 

7.3.1 Generalites - clinique - physiopathologie 

Le carcinome chromophobe (CC) fut la premiere des tumeurs renales a etre reconnue 
comme un sous-type distinct en 1985, prenant le nom de chromophobe du fait de 
la couleur du cytoplasme des cellules qui la composent [21]. Trois ans plus tard, la 
meme equipe lui reconnaissait une variante a cellules eosinophiles [22], 

II s’agit d’une entite relativement inhabituelle parmi les tumeurs renales. En effet, 
seuls 5 % des carcinomes renaux (3,6-10,4 % selon des series) sont des CC. II existe 
une predilection masculine (H/F = 2/1). L’age moyen de decouverte est de 60 ans. Le 
CC fait partie d’un groupe de tumeurs d’agressivite moderee pour la plupart entre elles. 
Neanmoins, on peut observer des metastases, notamment dans des formes sarcomatoides. 

Les CC sont developpes a partir des cellules intercalaires du tube collecteur. De 
nombreuses etudes ont pu mettre en evidence des pertes chromosomiques assez 
specifiques : pertes des chromosomes 2 et 17 (90 %), du chromosome 6 (80 %), du 
chromosome 1 (70 %) et du chromosome 10 (60 %). Dans les formes eosinophiles, 
les memes pertes sont rapportees, en nombre moins important [23]. 



7.3.2 Macroscopie 

En general, il s’agit d’une tumeur unilateral et unique. Sa taille peut etre variable, 
pouvant atteindre jusqu’a 18 cm de diametre. La tumeur est bien limitee et beige a 
acajou, les remaniements necrotiques et hemorragiques etant normalement absents 
(Figure 7.15). L’ aspect peut s’averer plus blanchatre, jaunatre, parfois grisatre, even- 
tuellement friable (Figure 7.16) [21]. 

7.3.3 Microscopie 

L’ architecture du CC est generalement compacte et solide. Des formes kystiques, 
tubulaires, tubulokystiques, en nids, dissociees par un stroma plus ou moins lache 




Figure 7.15 Carcinome chromophobe mediorenal : la tumeur d’aspect jaunatre 
est bien limitee. 
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Figure 7.16 Tumorectomie. Tumeur friable et blanchatre, bien limitee. 

ainsi que des formes exceptionnellement papillaires ont ete decrites. Les secteurs de 
necrose ou les remaniements hemorragiques sont rares. Le CC est surtout caracterise 
par ses cellules. Celles-ci se distinguent par leur membrane cellulaire bien definie, 
« en cadre », entourant la totalite de la cellule (Figure 7.17). Leur cytoplasme est 
plus ou moins clair, parfois finement granuleux du fait de la presence de nombreuses 
mitochondries. Ces cytoplasmes sont de tailles variables d’une cellule a Fautre, 
d’aspect souvent decrit comme polygonal. On peut observer un melange de cellules a 
cytoplasme eosinophile et de cellules a cytoplasme clarifie plus ou moins abondant. 
On peut ainsi observer des cellules a cytoplasme clair de grande taille s’adossant a 
des cellules de plus petite taille au cytoplasme eosinophile (Figure 7.18). II existe une 
variante a cellules eosinophiles du CC, distinction reservee strictement a un groupe de 
CC compose completement ou de fay on predominante de cellules eosinophiles. Des 




Figure 7.17 Cellules tumorales avec cytoplasme relativement clair, les cadres cellulaires 
sont bien visibles, les cellules de taille inegale, les noyaux irreguliers (HES X 10). 
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Figure 7.18 Tumeur avec cellules plus eosinophiles, atypies cytonucleaires, autour des 
noyaux avec presence d’un halo clair (HES X 20). 

composantes sarcomatoi'des doivent etre reconnues et etre rapportees. II s’agit d'une 
variante agressive [24]. 

Les noyaux du CC ont egalement un aspect assez particulier, en forme de 
« raisin », irreguliers, incurves hyperchromatiques, mais souvent sans nucleole 
visible. La presence d’un halo clair autour du noyau, separant ce dernier du 
cytoplasme, est assez caracteristique. Les noyaux peuvent etre plus reguliers et 
ovalaires, neanmoins le halo clair, meme s’il est discret, persiste (Figure 7.19). Le 
grade de Furhman ne presente pas d’interet. Dans une serie de 87 cas, Delahunt 
et al. ont ainsi montre qu’il n’existait aucune relation entre grade de Fuhrman et 
survie. Dans les nouvelles recommandations de 1’ISUP, le grade de Fuhrman n’est 
plus recommande [25], 




Figure 7.19 Cellules claires et eosinophiles, noyaux en forme de raisin avec, 
pour certains, des halos clairs (HES X 40). 
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Figure 7.20 Coloration de Hale. Le cytoplasme est colore en bleu de I'acon homogene 
(Hale X 10). 

7.3.4 Techniques complementaires 

La coloration de Hale est utile dans la distinction entre oncocytome et CC. Dans 
ce dernier cas, le fer colloidal marquera le cytoplasme en bleu de facjon homogene 
(Figure 7.20). 

Le profil immunohistochimique est egalement particulier. Le CC exprime dans 82 % 
des cas le CD1 17 (Figure 7.21), la CK7 dans 86 % des cas, EpCAM dans plus de 90 % 
(Figure 7.22). En revanche, le CAIX est negatif dans la plupart des CC, de meme que 
la vimentine. Certains auteurs ont decrit une negativite du CD63 dans les CC, alors 
que les oncocytomes semblent Fexprimer frequemment. D’autres ont pu montrer une 
positivite pour claudin-7 dans plus de 75 % des CC et une negativite pour claudin-8 au 
niveau cytoplasmique, avec cependant une expression pouvant etre membranaire [26], 
Des etudes ultrastructurelles ont pu montrer la presence de microvesicules intra- 
cytoplasmiques. 

Comme deja mentionne ci-dessus, les pertes chromosomiques des chromosomes 1, 
2, 6, 10, 13, 17, 21 et Y sont habituelles dans ce cancer. Ces pertes chromosomiques 
multiples peuvent etre tres utiles pour distinguer cette entite des oncocytomes ou des 
tumeurs hybrides. L’origine de ces modifications chromosomiques n’est pas connue. 

En cas de difficultes a distinguer un CC d’un carcinome a cellules claires, des 
etudes FISH peuvent etre utiles. 

7.3.5 Diagnostic differentiel 

Les principaux diagnostics differentiels sont F oncocytome, et dans une moindre 
mesure la tumeur hybride [27], Pour differencier ces deux tumeurs, la coloration de 
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Figure 7.21 Expression homogene du CD117 membranaire (CD117 X 20). 




Figure 7.22 Marquage membranaire de toutes les cellules par la CK7 (CK7 X 10). 

Hale sera exprimee au niveau apical dans les cellules oncocytaires, diffusement dans 
le cas de carcinome chromophobe. Dans le cas d’une tumeur hybride, il sera plus 
difficile de faire la part des choses. L’immunohistochimie avec une expression focale 
en cas d’oncocytome sera utile. 

Le carcinome a cellules claires constitue un autre diagnostic differentiel classique. 
Dans le cas d’un carcinome a cellules claires, l’expression de CD10 et parfois de 
P504S permettra de corriger le diagnostic. Le CD1 17, la CK7 et la coloration de Hale 
seront negatifs. 
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Enfin l'angiomyolipome epithelioide peut ressembler dans certains secteurs a 
un carcinome chromophobe, mais la positivite du PS 100 et de l’HMB45 fera la 
difference. 

7.3.6 Evolution 

L’ evolution est generalement favorable. La survie a cinq ans est de 78 a 100 % selon 
les series. Les facteurs de risque sont Page au moment de la decouverte (p = 0,016), 
une taille > 8 cm (0,0055), des secteurs de necrose et une differentiation sarcoma- 
toide. Le grade de Furhman, comme indique precedemment, n’a pas de valeur pronos- 
tique. De meme, le stade tumoral ne semble pas avoir de valeur pronostique. Ces 
tumeurs sont souvent de stade peu eleve, 86 % des lesions sont pTl ou 2. Neanmoins, 
10 % des CC infiltrent la graisse perirenale, 5 % la veine renale, mais les metastases 
restent exceptionnelles. 

Si le CC survient dans le contexte particulier d’une genodermatose, il conviendra 
de rechercher un syndrome de BHD [28]. 



7.4 Points forts 



Tableau de synthese « ce qu’il faut retenir » 







Type de tumeur 




Oncocytome 


Tumeur hybride 


Carcinome chromophobe 


Macroscopie 


Homogene, acajou, bien Homogene, bien 
limite limitee 


Beige rose grisatre, brun 
acajou, homogene, parfois 
friable 


Architecture 


Solide, kystique, mas- 
sive ou insulaire au 
centre 


Solide 


Solide, compacte, massifs 
possibles 


Cytologie 


Eosinophiles, granu- 
leuses 

Noyaux ronds reguliers 


Intermediaire entre 
oncocytome et CC 


Noyaux irreguliers, bleu fonce 
halo clair 


Coloration de 
Hale 


Apicale, cytoplasme 
negatif 


Heterogene 


Cytoplasmique homogene 


Immunohis- 

tochimie 


CK- ou focale, EMA + .Entre oncocytome 

KL 1 + apical, Vimen- et CC 

tine- 


CK7 + , EMA + , CD1 17+ 
KL 1 en cadre, Vimentine± 
CD10± 


Cytogenetique 


Deletion 1 etY excep- 
tionnel, 

autres aleatoire 


Monosomie 20 


Monosomie 1, 2, 6, 13, 17, 
21, Y 
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Resume 

Le carcinome des tubes collecteurs de Bellini et le carcinome medullaire sont des 
tumeurs rares et agressives, probablement se developpant du nephron distal. Les deux 
types de tumeur ont des ressemblances comme une predilection pour le rein droit, des 
masses tumorales se developpant de la medullaire, et une taille moyenne d’environ 7 cm. 
II s’agit de carcinomes peu differencies, avec une stroma-reaction desmoplastique, un 
infiltrat inflammatoire et un envahissement de la graisse perirenale. D’un point de vue 
histologique, on peut observer frequemment des aspects tubulaires et tubulopapillaires 
ou une architecture pseudoglandulaire irreguliere. Le carcinome medullaire a plus une 
architecture en Hots, et des tubes anastomosiques, formant des travees et des aspects 
microkystiques, yolk-sac like. Lors de sa decouverte, il existe souvent des metastases 
ganglionnaires, pulmonaires, osseuses et/ou hepatiques. Le carcinome medullaire a une 
predilection pour le sujet d’origine africaine avec des hemoglobinopathies. Pour les deux 
diagnostics, le pronostic est extremement mauvais. 



Mots cles : Carcinomes des tubes collecteurs ; Carcinome de Bellini ; Tumeurs renales 
agressives ; Hemoglobinopathies ; Drepanocytose 

Abstract 

Carcinoma of the collecting ducts of Bellini and renal medullary carcinoma are rare 
and aggressive tumors, probably of distal nephron origin. Both exhibit significant 
similarities, such as predilection for the right kidney, tumor masses developing from 
the renal medulla, and a mean size of 7 cm. These tumors are poorly differentiated, 
frequently with desmoplastic stromal response, an inflammatory infiltrate and invasion 
into the perinephric fat. From a histological point of view, carcinomas of collecting duct 
frequently have tubular, tubulopapillary, or irregular glandular-like architecture. Renal 
medullary carcinoma commonly displays islands of anastomosing tubules and cords 
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forming irregular microcystic, yolk-sac like spaces. Multiple metastases to the lymph 
nodes, lung, bone, and liver are common. The renal medullary carcinoma includes young 
male individuals of African origin with hemoglobin abnormalities. For both carcinomas, 
prognosis is extremely poor. 



Keywords: Collecting duct carcinoma; Bellini carcinoma; Aggressive renal cell carci- 
noma; Hemoglobin abnormalities; Sickle cell trait 



8.1 Carcinomes des tubes collecteurs 

8.1.1 Generalites 

Les carcinomes des tubes collecteurs (CTC) decrits par Foot et Papanicolaou en 1949 ont 
ete individualises en 1986. Ils represented moins de 1 % des neoplasies renales [1,2], 

8.1.1. 1 Contexte clinique 

11 s’agit generalement de patients males (H/F = 2/3/1). La tumeur peut etre obser- 
vee a tout age, avec un age moyen de 55 ans (extremes 6-87 ans). Les malades sont 
pour la plupart d’origine caucasienne, environ 10 % ont des origines africaines. La 
tumeur se revele par des douleurs abdominales, du flanc et une hematurie. Environ 
un tiers des malades ont des metastases au moment de la decouverte, souvent 
osseuses osteocondensantes. L’imagerie peut evoquer un carcinome urothelial 
et, en cas de croissance dans les voies excretrices, la cytologie urinaire peut etre 
positive. 

8.1. 1.2 Physiopothogenese 

On pense que les CTC se developpent a partir des tubes collecteurs de Bellini, d’ou 
leur denomination de « carcinomes de Bellini » [1J. 

8.1.2 Macroscopie 

Ces tumeurs se developpent generalement a partir de la partie centrale du rein. Elies 
presentent un aspect grisatre, ferme avec des secteurs de necrose. Leurs limites sont 
mal definies, infiltrant le bassinet, la graisse perirenale et/ou hilaire (Figure 8.1). 
Dans certains cas, elles peuvent etre multifocales ou presenter des nodules satellites. 
La plupart du temps, il s’agit de tumeurs evoluees (pT3-4), leur taille variant entre 2 
et 15 cm. Dans le cas exceptionnel de petites tumeurs, la lesion peut etre limitee a la 
pyramide medullaire [3]. 

8.1.3 Microscopie 

Ces tumeurs presentent une morphologie souvent tres polymorphe. Elles sont 
composees de glandes irregulieres et anguleuses infiltrant largement le parenchyme 
renal adjacent (Figure 8.2). A ces glandes s’associent des travees solides parfois 
confluentes en larges nappes de cellules tumorales, ou de veritables formations 
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Figure 8.1 Tuineur infiltrant la totalite du rein et la graisse perirenale. II existe des 
remaniements hemorragiques ainsi que des aspects multinodulaires entoures d’une 
stroma-reaction. II n’existe plus de parenchyme renal normal. 




Figure 8.2 lubes renaux dilates par proliferation tumorale, detruisant le parenchyme 
renal (HES X 4). 

papillaires avec un axe fibrovasculaire ainsi que des formations kystiques dilatees 
(Figure 8.3). L’ ensemble se dispose en vagues nodules tumoraux (Figure 8.4) [1,3]. 

Les cellules tumorales presentent un cytoplasme eosinophile abondant. Leur 
noyau est volumineux et hyperchromatique, aux nucleoles proeminents (grades de 
Fuhrman 3 ou 4) (Figure 8.5). Dans environ un cas sur deux, on peut observer des 
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Figure 8.3 Meme tumeur avec une architecture pseudopapillaire de croissance massive 
(HES X 4). 




Figure 8.4 Tumeur limitee par faisceaux fibreux (ancien glomerule envahi ?) 

(HES X 40). 

noyaux en clou de tapissier. Des aspects rhabdoi'des ou sarcomatoides sont rapportes 
dans environ 10 % des cas. Une extension tumorale dans les tubes s’accompa- 
gnant de modifications dysplasiques peut etre presente. Les glomerules sont 
rarement envahis. Le stroma est habituellement desmoplastique, pouvant prendre 
des aspects myxoi'des, laches, amphophiles, ou de fibrose plus dense et sclerosante 
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Figure 8.5 Atypies cytonucleaires marquees, par place remaniements hemorragiques. 
Croissance anarchique (HES X 20). 




Figure 8.6 Differents types d’inflltration et de croissance. Stroma sclerohyalin 
(HES X 10). 

(Figure 8.6). S’y associe un infiltrat inflammatoire polymorphe a predominance lym- 
phocytaire. Des microabces sont plus rares, accompagnant des remaniements necro- 
tiques (necrose de coagulation focale ou extensive). Dans quelques cas observes 
apres transplantation et associes au BK polyomavirus, les noyaux peuvent presenter 
des inclusions virales [4], 
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8.1.4 Techniques complementaires 

Ces tumeurs expriment generalement les cytokeratines de haut poids moleculaire, 
ainsi que la vimentine. La CK7 est positive dans environ 44 % des cas, PAX-2 
dans un quart des cas, CK20 dans moins de 10 %. Mais ces tumeurs ne presentent 
pas de profil immunohistochimique specifique. L’EMA et le CD 15 ont une expres- 
sion variable. Des expressions d’Ulex Europaeus et de PAX-8 ont ete rapportees. II 
n’existe, en revanche, pas d’expression de CD10. De meme ces tumeurs n’expriment 
ni la villine ni KSP-cadherine. En revanche, SMARCB 1/INI- 1 est exprime dans la 
quasi-totalite des CTC, a l’inverse des carcinomes medullaires qui constituent un 
diagnostic differentiel habituel. II s’agit d’un gene suppresseur de tumeur, localise 
sur le chromosome 22qll.23. Sa perte d’expression est decrite dans des tumeurs 
rhabdoi'des et des sarcomes epithelioides [1, 3-5]. 

Genetiquement, aucune voie moleculaire specifique n’a ete identifiee dans les 
CTC. La perte d’heterozygotie des chromosomes 6p, 8p, 13q et 21q a ete decrite. La 
perte de 8p est associee a une maladie particulierement agressive. Des monosomies 1, 
6, 14 et 22 ainsi qu’une surexpression de HER2/neu ont ete retrouvees [6], 

8.1.5 Diagnostics differentials (DD) 

Le principal diagnostic differentiel est le carcinome medullaire (CM), toujours 
observe dans un contexte clinique particulier (cf. infra). Les autres diagnostics a 
envisager sont les carcinomes renaux de haut grade comme le carcinome urothelial 
peu differencie, envahissant le rein a partir des CPC ou des carcinomes papillaires 
notamment s’ils presentent des aspects d’ infiltration interstitielle. II faudra egalement 
eliminer une localisation metastatique d’un adenocarcinome. 

Les carcinomes medullaires surviennent chez des patients jeunes porteurs d’un trait 
drepanocytaire. Comme indique precedemment, le principal element discriminant est 
l’absence d’expression de SMARCB 1/INI- 1 dans ce dernier type histologique. 

Certains carcinomes urotheliaux, en particulier avec differentiation glandulaire, 
envahissant le parenchyme renal peuvent s’accompagner d’une reaction stromale 
desmoplastique, ressemblant a celle vue dans les CTC. De plus, les carcinomes uro- 
theliaux partagent avec les CTC un profil genomique que soulignent certaines etudes 
avec clustering. Ceci a conduit certains auteurs a emettre l’hypothese que les CTC 
pouvaient correspondre a des carcinomes urotheliaux a developpement intrarenal. En 
fait, ces deux entites doivent etre distinguees. En effet, l’existence d’un carcinome 
urothelial developpe aux depens des cavites pyelocalicielles impose la recherche 
d’ autres lesions urotheliales potentielles au niveau du tractus urinaire, ce qui n’est 
generalement pas le cas pour les carcinomes des tubes collecteurs. Ainsi la crois- 
sance pagetoide d’un carcinome urothelial le long des tubes collecteurs ne devra pas 
etre prise pour un aspect dysplasique de ceux-ci telle qu’on l’a decrite dans les CTC. 
Une tumeur papillomateuse ou des lesions de carcinome in situ dans les voies excre- 
trices vont permettre de redresser le diagnostic. La presence d’une differentiation 
epidermoi'de ou glandulaire ou une croissance en nids sont de meme en faveur d’un 
carcinome urothelial et devront faire examiner la muqueuse pyelocalicielle. 
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Les carcinomes papillaires du rein ont tendance a etre encapsules, au moins 
partiellement, et leur extension se fait par compression plus que par infiltration. Dans 
les formes de type 1 , on mettra habituellement en evidence des formations papillaires 
a axe fibrovasculaire, contenant macrophages spumeux et siderophages. Une archi- 
tecture tubulaire irreguliere et anguleuse, et le stroma desmoplastique sont egalement 
absents. En cas de carcinome papillaire de type 2, en particulier peu differencie, le 
diagnostic peut etre plus difficile. La localisation tumorale, la cytologie et le stroma 
constituent les elements discriminants les plus importants. L’immunohistochimie est 
souvent sans apport determinant. 

Des metastases d’un adenocarcinome notamment du poumon, mais aussi du colon 
sont a eliminer, puisqu’ils peuvent presenter une dissemination infiltrante interstitielle 
et un stroma desmoplastique. Neanmoins, ces lesions sont plus souvent multifocales, 
leur taille est plus reduite et elles sont volontiers circonscrites. Une etude immunohis- 
tochimique (TTF-1, surfactant et CDX-2) pourra permettre d’orienter le diagnostic. 

8.1.6 Evolution - pronostic 

Les CTC sont des tumeurs extremement agressives. Les metastases sont volontiers 
synchrones au moment du diagnostic. La moyenne de survie selon les etudes est envi- 
ron de 44 mois. Ces tumeurs sont habituellement chimioresistantes et ne repondent 
pas a l’immunotherapie. Quelques etudes ont montre que des chimiotherapies a base 
de sels de platine pourraient apporter un benefice au patient [1], 



8.2 Carcinomes medullaires 

8.2.1 Generalises 

Le carcinome medullaire (CM) a ete decrit par Davis en 1995 comme associe a 
une drepanocytose [7]. II s’agit d’une tumeur extremement agressive presentant des 
similitudes morphologiques avec les CTC pour laquelle deux opinions sont encore 
discutees. La premiere est qu’il s’agit d’une variante particulierement agressive du 
CTC, la seconde qu’il s’agit d’une entite distincte car toujours associee a une hemo- 
globinopathie, essentiellement de type drepanocytaire [7], 

8.2.2 Contexte clinique 

L’age de patients est variable, mais la plupart du temps, il s’agit de patients jeunes 
dont la moyenne d’age varie selon des etudes entre 22 et 24 ans (extremes 8-69). II 
existe une nette predominance masculine (sex-ratio : H/F = 10/1). 

Les malades sont dans la quasi-majorite de race noire, ou possedent dans leurs 
ascendants des membres d’origine africaine. Un patient de race blanche a ete rapporte 
[8], En general, les patients consultent pour hematurie, douleurs, perte de poids, defi- 
cit neurologique et dyspnee. La plupart du temps, il s’agit de tumeurs metastatiques 
au moment de la decouverte. 
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8.2.3 Physiopathogenese 

L’origine de ces tumeurs n’est pas connue. Yang et al. ont montre en 2004 des 
analogies entre CM et carcinome urothelial. Des travaux plus recents ont souligne 
l’implication de voies metaboliques impliquees dans l’hypoxie. L’hypothese d’une 
hypoxie generalisee, comme on peut observer dans la drepanocytose, pourrait 
ainsi agir au sein du revetement des tubes de la medullaire en induisant la crois- 
sance tumorale. Des liens ont ete montres avec des mutations du gene VHL et de 
la fumarate-hydratase. Une surexpression de la topo-isomerase II a egalement ete 
montree [9], 

8.2.4 Macroscopie 

II s’agit de tumeurs de tailles variables, dont le diametre varie entre 3,5 et 12 cm. Elies 
sont localisees dans la region medullaire, d’aspect blanc grisatre, fermes (Figure 8.7). 
Des remaniements hemorragiques sont possibles. La tumeur est infiltrante, de limites 
mal definies envahissant frequemment la graisse perirenale et le hile. Au moment de 
la decouverte, le stade pT est souvent eleve (pT3-4), quelques rares cas de pTl ayant 
ete rapportes. Les malades sont pour la plupart d’entre eux multimetastatiques. Les 
sites de predilection de ces metastases sont le poumon, l’os (tibia, femur, rachis), 
le retroperitoine et le foie. De meme la plupart des patients sont N+ au moment 
de L intervention. Pour des raisons inconnues, il existe une predominance pour le 
rein droit (23/1 selon certaines etudes). Des associations avec d’autres pathologies 
tumorales ont ete decrites [8]. 




Figure 8.7 Aspect d’un carcinome medullaire non fixe. La tumeur est induree, mal 
limitee et jaunatre. 
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8.2.5 Microscopie 

L’ aspect le plus classique est celui d’llots, de tubules anastomotiques et de cordons 
formant des espaces irreguliers microcystiques, evoquant l’aspect reticulaire des 
tumeurs vitellines (Figure 8.8). Des aspects cribriformes simulant un carcinome ade- 
noide kystique, en nids ou trabeculaires, mais aussi papillaires avec un axe fibrovas- 
culaire peuvent etre vus (Figure 8.9). 




Figure 8.8 Aspect peu differencie, kystique, avec un stroma desmoplastique (HES X 10). 




Figure 8.9 Architecture adenoi'de kystique, evoquant une croissance yolk-sac like 
(HES X 20). 
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Figure 8.10 Croissance anarchique avec des atypies cytonucleaires enchassees dans un 
stroma fibreux (HES X 20). 

Les cellules tumorales ont un cytoplasme eosinophile abondant avec des noyaux 
de grande taille et des nucleoles proeminents (Figure 8.10). De la mucine intracyto- 
plasmique ou intraluminale est presente dans environ 75 % des cas. Un phenotype 
rhabdoide ou de type syncytiotrophoblastique a cellules geantes ou focalement a 
cellules fusiformes est possible. 

Les ilots tumoraux sont disposes au sein d’un stroma paucicellulaire, myxoide, 
oedemateux lache, basophile et desmoplastique. Dans d’autres zones tumorales, ce 
stroma peut apparaitre plus dense, collagenique et sclereux, eosinophile ou remanie 
par de la necrose suppuree avec un infiltrat inflammatoire polymorphe, pouvant res- 
sembler a des microabces. Des secteurs hemorragiques et des aspects de stase et 
congestion sont frequents, pouvant s’etendre au rein non tumoral. Si le malade est 
atteint d’une drepanocytose, des erythrocytes en forme de faux peuvent etre observes 
au sein de la tumeur ou dans le rein normal. Dans la plupart des tumeurs, il existe un 
envahissement des vaisseaux lymphatiques et veineux [8,10]. 

8.2.6 Techniques complementaires 

Les CM expriment les cytokeratines AE1/AE3, des cytokeratines de bas poids mole- 
culaire (35(3H1 1), CK19, Topo II, p63 et EMA. Une co-expression de la vimentine est 
frequente, les cytokeratines de haut poids moleculaire sont d’expression focale ainsi 
que CK7 et CEA. La CK20, KSP-cadherine et PAX-2 sont negatives. Cependant le 
profil immunohistochimique est peu specifique. 

La perte d’expression d’INI-1 est un argument fort en faveur du diagnostic devant 
une lesion morphologiquement evocatrice. INI-1 est un marqueur exprime dans des 
tumeurs rhabdoi'des et les carcinomes des tubes collecteurs. SMARCB 1/INI- 1 est un 
regulateur du remodelage de la chromatine et un represseur de la transcription de la 
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cycline Dl. La perte de SMARCB1/1NI-1 induit la progression du cycle cellulaire via 
une down-regulation de pl6INK4a et une up-regulation de E2 et de la cycline Dl. Des 
etudes recentes ont pu montrer, dans le cas des CM, la perte d’un allele de SMARCB 1/ 
INI-1 sans autre desequilibre genetique associe. La perte de l’expression d’INI- 1 est tres 
en faveur du diagnostic du CM mais non systematique. Cette perte pourrait avoir des 
implications therapeutiques, notamment parce que ces tumeurs pourraient presenter une 
sensibilite aux inhibiteurs de l’histone deacetylase [7,8]. 

Les surexpressions de HIFIot et d’EGFR, exprimes dans un tiers des cas, souli- 
gnent l’impact des voies metaboliques liees a l’hypoxie [6]. Enfin un rearrange- 
ment de ALK avec une translocation (2;10)(p23; q22) resultant en la description d'un 
gene de fusion VCL-ALK pourrait mener a envisager des traitements de ces tumeurs 
par des inhibiteurs d’ALK [2, 11]. 

8.2.7 Diagnostics differentials 

Les diagnostics differentiels d’une tumeur chez un patient en general jeune sont mul- 
tiples. II faudra ecarter des carcinomes renaux avec une morphologie rhabdoide, mais 
aussi des tumeurs desmoplastiques a petites cellules rondes, des sarcomes epithelioides, 
le synovialosarcome ou la tumeur de Wilms avec des aspects rhabdoides. L’imagerie 
montre volontiers une extension tumorale intra-abdominale importante, comme on 
peut le voir chez les malades atteints de tumeurs desmoplastiques a petites cellules 
rondes. L’expression d’INI-1 dans les tumeurs desmoplastiques a petites cellules rondes 
permettra de corriger le diagnostic De plus, ces tumeurs sont caracterisees par une trans- 
location specifique t(ll; 22)(pl3; ql2). 

Le rhabdomyosarcome peut presenter des aspects pleomorphes, botryoides, a cellules 
fusiformes, tandis que le CM sera plus volontiers d’ architecture cribriforme. Le rhabdo- 
myosarcome diffuse frequemment dans le peritoine et des extremites, ce qui est inhabituel 
dans le cas des CM. Une fois de plus, INI-1 sera exprime dans le rhabdomyosarcome, de 
meme que myf-4 et les marqueurs musculaires plus communs comme la desmine. 

Dans le sarcome epithelioide, des aspects rhabdoides sont possibles, mais il existe 
une composante a cellules fusiformes qui permet parfois de faire la difference malgre 
les similitudes du profil immunohistochimique. En effet ces tumeurs peuvent, comme 
le CM, presenter une perte d’expression d’INI-1 . 

Chez des patients jeunes, la tumeur de Wilms est systematiquement evoquee. La 
morphologie sera dans ces cas tres importante pour le diagnostic differentiel, car les 
tumeurs de Wilms ont souvent une morphologie assez typique. De plus, il n’existe pas 
dans ce cas de perte d’expression d’INI-1. 

Chez des patients plus ages, le carcinome urothelial peu differencie ou des metas- 
tases notamment d’un adenocarcinome peuvent egalement poser un probleme de 
diagnostic differentiel. 

8.2.8 Evolution - pronostic 

Le pronostic des CM est extremement pejoratif. Cette tumeur est chimioresistante et 
l’immunotherapie est inefficace tout comme la radiotherapie. Le traitement de refe- 
rence est la nephrectomie, eventuellement elargie. De nouvelles molecules comme 
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les inhibiteurs de ALK ou de l’histone deacetylase ont ete proposees. Neanmoins, 
les series sont trop petites et revolution trop rapidement pejorative pour assurer que 
ces traitements apportent un reel benefice au malade. La survie moyenne selon des 
etudes est en effet de neuf a 17 semaines. Un seul cas d 7 un enfant de huit ans avec 
une petite tumeur localisee a presente une survie de huit ans [8]. 



8.3 Points forts 

Tableau de synthese « ce qu’il faut retenir » 





Type de tumeur 




Carcinome de Bellini 


Carcinome medullaire 


Clinique 


Tout age, mais pic 60 ans 


Origine africaine, jeune, 
hemoglobinopathie 


Macroscopie 


Developpement mediorenal 


Region medullaire 


Architecture 


Nappes pseudopapillaires 
Tubes renaux dysplasiques 


Microkystique, cribriforme, 
adenoide 


Cytologie 


Cytoplasme eosinophile abondant, noyaux 
volumineux, hyperchromatiques, nucleoles 
proeminents, grade de Fuhrman 3/4 


Cytoplasme eosinophile 
abondant, grands noyaux, 
nucleoles proeminents 


Immunohistochimie 


INI-1 positif 


INI-1 negatif 
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Resume 

Le carcinome urothelial des voies excretrices superieures est une tumeur rare. En general, 
il s’agit d’un carcinome urothelial identique a celui de la vessie. Les facteurs pronostiques 
principaux sont le grade et le stade, mais le sous-type histologique et Tenvahissement 
lymphovasculaire jouent egalement un role important. Souvent le diagnostic initial doit se 
faire avec un materiel biopsique de petite taille. II est important de connaitre les differents 
sous-types morphologiques. Le pronostic est sombre dans des stades pT2-4. 



Mots des : Carcinome urothelial ; Stade ; Grade ; Cavites pyelocalicielles ; Uretere ; 
Carcinome micropapillaire ; Carcinome en nid ; Carcinome epidermoide ; Carcinome 
urothelial sarcomatoide 



Abstract 

Urothelial carcinoma of the upper urinary tract is a rare tumor. These carcinomas resem- 
ble their counterpart in the bladder. Major prognostic factors are stage and grade, but 
histological sub-types and lymphovascular invasion also play an important role. Often 
initial diagnosis has to be made on small biopsies, therefore it is important to recognize 
the different types. Prognosis is poor for pT2-4 stages. 



Keywords: Urothelial carcinoma; Stage; Grade; Ureter; Micropapillary carcinoma; Nested 
urothelial carcinoma; Squamous cell carcinoma; Urothelial sarcomatoid carcinoma 



9.1 Generalities - contexte clinique 

Le carcinome d’origine urothelial est la tumeur la plus frequente dans les cavites 
pyelocalicielles (CPC) selon la classification OMS 2004 [1], Comme dans la vessie, 
il existe de nombreux sous-types histologiques qu’il est important de reconnaitre afin 
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de ne pas meconnaitre le diagnostic et pour adapter la prise en charge therapeutique. 
Neanmoins, d’autres types histologiques peuvent etre observes. 

L’hematurie, totale et indolore, constitue le principal signe d’appel, mais des 
symptomes irritatifs peuvent etre decrits dans 30 % des cas, en rapport avec un 
caillotage de la voie excretrice ou une obstruction par la tumeur elle-meme [1], 

9.1.1 Physiopathogenese 

Le tabac est le principal carcinogene connu. Parmi les autres carcinogenes, le 4-amino- 
biphenyl, le toluene, des hydrocarbures polycycliques et des aldehydes insatures ainsi 
que de nombreux autres carcinogenes industriels ont egalement ete decrits. Certaines 
nephropathies aux analgesiques, aux herbes chinoises et/ou nephropathie des Balkans 
constituent des facteurs de risque non toxiques. Le syndrome de Lynch ( hereditary 
non polyposis colorectal carcinoma [HNPCC]) constitue la principale cause genetique 
associee aux tumeurs de vessie. Sa transmission est autosomique dominante. II 
existe egalement des causes hereditaires multifactorielles et certains polymorphismes 
genetiques exposent plus a developper une tumeur des voies excretrices superieures 
(TVEUS), notamment des CPC [2], 



9.2 Macroscopie 

Le carcinome urothelial, dans sa forme classique, se presente comme une lesion 
papillaire exophytique friable de couleur blanchatre parfois en petites franges, 
parfois en tumeur plus compacte avec projections papillomateuses (Figure 9.1). La 
multifocalite est possible. Le plus souvent superficielle, cette tumeur peut infiltrer 




Figure 9.1 Tumeur blanchatre et friable strictement localisee dans les cavites 
pyelocalicielles. 
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la lamina propria et s’etendre vers le parenchyme renal et vers la graisse perihilaire 
(Figure 9.2). Dans ce cas, la tumeur peut presenter des aspects nodulaires blan- 
chatres et s’excaver. Les remaniements necrotiques et hemorragiques ne sont alors 
pas rares et des abcedations sont possibles. La tumeur peut occuper la totalite des 
CPC, avec obstruction complete du bassinet et destruction du parenchyme renal 
sous-jacent (Figure 9.3). Dans des cas tres avances, la tumeur peut s’etendre au-dela 
du rein dans la graisse perirenale ou les organes de voisinage [1]. 




Figure 9.2 Tuineur infiltrant le hile arrivant au tissu adipeux du hile d’aspect compact. 




Figure 9.3 Tumeur des cavites pyelocalicielles infiltrant l’uretere, le bassinet 
et le parenchyme renal. 
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9.3 Microscopie 

Les types morphologiques rencontres sont identiques a ceux decrits et observes 
dans le reste des voies excretrices (voies excretrices superieures et vessie), mais la 
frequence des types histologiques est differente. 

9.3.1 Carcinomes urotheliaux papillaires 

Ils constituent le type morphologique le plus frequent. 

Les tumeurs urotheliales non infiltrantes se caracterisent par une proliferation exo- 
phytique, papillaire de l’urothelium strictement limitee a cet epithelium (Figure 9.4). 
L’epaisseur du revetement augmente, depassant sept couches cellulaires. L’urothelium 
se dispose sur des axes conjonctifs greles et vascularises dont il est separe par une 
membrane basale toujours respectee. Differents grades de malignite sont definis selon 
un spectre d’ alterations cellulaires et architecturales croissant telles qu’elles seront 
decrites plus loin. Ces lesions sont classees en stade pTa. Dans les formes infiltrantes, 
la proliferation s’etend au-dela de la basale sous la forme de massifs ou travees tumo- 
rales accompagnees d'une stroma-reaction fibro-inflammatoire variable. Le niveau 
d’ infiltration dehnit les differents stades tumoraux (cf. infra) (Figure 9.5). 

Dans le groupe des tumeurs superhcielles, trois sous-groupes distincts ont ete 
definis ahn de rendre compte de potentiels evolutifs variables. A cote des tumeurs tres 
bien differenciees (neoplasie de bas potentiel de malignite), la classification OMS 2004 
distingue les carcinomes urotheliaux non inhltrants de bas potentiel de malignite, pre- 
sentant un faible risque de recidive et de progression, et les tumeurs de haut grade de 
malignite pour lesquelles les risques de recidives et de progression sont plus marques. 




Figure 9.4 Carcinome urothelial papillaire non infiltrant pedicule, au sein d’un uretere 
pTa (pTNM 2009). 
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Figure 9.5 Carcinome urothelial infiltrant le parenchyme renal pT3 (pTNM 2009) 
(HES X 4). 



Les etudes moleculaires realisees montrent une plus grande instability genetique dans 
le groupe des tumeurs de haut grade. 

Par analogic avec les tumeurs non infiltrantes de la vessie, le grading rapporte dans 
la conclusion de l’analyse histologique d’une tumeur urotheliale des voies excretrices 
superieures (VES) doit correspondre a celui de la zone la plus atypique, meme si elle 
constitue une partie minime. 

La neoplasie de bas potentiel de malignite correspond a une proliferation papillaire 
surmontee d’un urothelium proche de la normale, depassant rarement sept couches 
de cellules. Les atypies cytonucleaires sont rares, les mitoses absentes de meme que 
les perturbations architecturales. Ce groupe de neoplasies papillaires urotheliales de 
bas potentiel de malignite n’est pas considere nosologiquement comme un cancer. 
Son pronostic est extremement favorable. Notons que ce grade tumoral est decrit par 
analogic avec les formes de localisation vesicales. Bien que les tumeurs pTaGl de 
la classification OMS 1973 aient ete decrites, les tumeurs de bas potentiel de mali- 
gnite sont exceptionnelles dans une localisation ureterale. Certains auteurs contestent 
meme leur presence au niveau des VES [1]. 

Le carcinome papillaire non infiltrant de bas grade de malignite constitue l’entite 
la plus frequemment observee. La tumeur se presente comme un ensemble de projec- 
tions papillaires bordees de cellules aux atypies cytonucleaires peu marquees, avec 
une faible activite mitotique et des perturbations architecturales discretes (Figure 9.6). 
Les alterations cytologiques touchent les couches basales du revetement tumoral et 
la maturation superficielle demeure presente, sous forme de cellules en ombrelles 
(ou cellules parapluie). Alors que dans les tumeurs de faible potentiel de malignite 
les projections papillaires presentent des axes greles, on peut observer ici des 
papilles a base d’ implantation large, rarement fusionnees avec les papilles voisines. 
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Figure 9.6 Biopsie d’une tumeur dans les cavites pyelocalicielles. Carcinome urothelial 
papillaire non infiltrant pTa sur biopsie ; sur la piece de nephro-ureterectomie, la 
tumeur s’est averee etre pT3 (HES X 4). 



Par definition, la lesion reste strictement intraepitheliale. Ces tumeurs presentent un 
faible taux de recidive (6 a 30 %) et un tres faible taux de progression vers un stade 
infiltrant [3,4], 

Dans le carcinome papillaire non infiltrant de haut grade de malignite, les atypies 
cytonucleaires, les mitoses et les perturbations architecturales sont plus marquees, 
nettement visibles et atteignent toute la hauteur de F epithelium. Le pronostic des 
tumeurs papillaires non infiltrantes de haut grade de malignite se rapproche de celui 
des lesions de carcinome in situ (Cis). Les recidives et les progressions tumorales sont 
plus importantes dans ce grade. 

9.3.2 Lesions planes intraepitheliales 

A 1’ inverse du caractere proliferatif et exophytique des lesions papillaires, certaines 
proliferations tumorales ou etats preinvasifs conservent une architecture plane. Ces 
lesions intraepitheliales restent par definition soulignees d’une membrane basale 
integre et conservee. 

Dans l’hyperplasie plane, l’urothelium se dispose suivant une architecture pluris- 
tratifiee superieure a sept couches. II s’agit le plus souvent de modifications reac- 
tionnelles observees au decours d’ inflammations chroniques ou en amont de calculs. 
Ces alterations sont sans significations pronostiques. Souvent les hyperplasies sont au 
contact avec des tumeurs pTa, notamment de bas grade. 

La presence d’ atypies cytonucleaires, de mitoses et d’ importantes perturbations 
architecturales au sein de lesions planes definissent le carcinome in situ. Cet aspect 
constitue une veritable lesion tumorale maligne intraepitheliale. Differents aspects 
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peuvent etre presents comme les Cis en clochette ou pagetoide. Ces sous-classifications 
histologiques ne semblent pas avoir d’impact sur le pronostic et n’influencent done 
pas la prise en charge des patients. Le risque d’ evolution vers une lesion infiltrante est 
important. 

Le Cis peut etre present de fafon focale ou diffuse. Associe a des carcinomes uro- 
theliaux, le plus souvent de haut grade, le Cis est un facteur de mauvais pronostic [1]. 

Dans les carcinomes infiltrants, les aspects sont compatibles avec ceux dans la 
vessie, leur pronostic est en general pejoratif [4], 

9.3.3 Variants morphologiques 

Comme dans la vessie, differents sous-types morphologiques de carcinomes urothe- 
liaux sont observes au niveau des CPC. Ces variants doivent etre connus afin, d’une 
part, de ne pas meconnaitre le diagnostic devant leurs particularites morphologiques 
et, d’ autre part, parce que la prise en charge peut s’averer differente suivant le sous- 
type. La plupart de ces variantes sont extremement rares. 

Le carcinome micropapillaire (CMP) est observe dans moins de 0,5 % des cas. 
En superficie, il s’agit de microprojections tumorales sans axe conjonctivovasculaire 
identifiable. Les atypies nucleaires sont variables, mais peuvent etre tres importantes. 
La plupart du temps, il s’agit de carcinomes infiltrants. On observe alors autour de 
petits massifs tumoraux de quelques dizaines de cellules, une retraction artefactuelle 
du tissu conjonctif formant un halo clair autour de ces « micropapilles » (Figure 9.7). 
Les formes strictement superficielles sont, comme dans la vessie, extremement rares. 
Neanmoins, leur existence doit etre mentionnee dans le compte-rendu. Dans les 




Figure 9.7 Carcinome micropapillaire, aspect au sein du hile. Devant ces images, il est 
parfois difficile de confirmer la presence d’emboles vasculaires sans immunohistochimie 
(HES X 40). 



126 



Pathologie tumorale renale 



formes infiltrantes, il faut soigneusement rechercher les emboles vasculaires qui sont 
quasiment toujours presents mais pour lesquels le diagnostic differentiel avec les 
aspects de retractions deja decrits peut etre difficile. S’il existe un consensus pour 
mentionner tout contingent de CMP dans une tumeur urotheliale de vessie, aucune 
recommandation specifique n’existe pour les formes de localisations hautes, en 
particulier dans les CPC, probablement du fait de la rarete de la tumeur. Neanmoins, 
il parait raisonnable d’ adopter dans cette derniere localisation la meme ligne de 
conduite. Une chimiotherapie neoadjuvante ne semble pas influencer le pronostic, 
la nephro-ureterectomie restant done le traitement de choix, peut-etre meme des les 
formes superficielles [5,6]. 

La variante « en nid » a egalement ete rapportee dans les CPC. Dans ce cas, les 
cellules tumorales se disposent en petits amas cellulaires pauvres en atypies et ou 
les mitoses sont rares. Ces nids sont limites par une lame (« basale ») fibreuse. Ils sont 
distribues de facon irreguliere dans la lamina propria et tant que P infiltration n'atteint pas 
la musculeuse, il est difficile d'af firmer la malignite. L’aspect morphologique peut 
evoquer des invaginations muqueuses ou des ilots de Von Briinn (Figure 9.8). De plus 
ces lesions se presentent frequemment dans une forme pure, sans association avec un 
Cis ni une tumeur papillaire superficielle. Differents aspects ont ete rapportes, les nids 
pouvant presenter des aspects plus confluents et compacts en profondeur. Des formes 
avec petits tubes et microkystiques peuvent poser un probleme de diagnostic differentiel 
avec d’autres formes histologiques [7]. 

La variante microkystique est extremement rare, trois cas ayant ete rapportes dans 
la litterature, dont un avec une differentiation neuroendocrine. L’activite mitotique est 
faible. Il s’agit de tubes et kystes relativement reguliers de petite taille. Ces structures 
mesurent toujours moins de 2 mm. Les problematiques de la malignite et de 1’ infil- 
tration sont les memes que dans la forme en nids [8]. 

La forme lymphoepitheliale ressemble au carcinome indifferencie decrit dans les 
localisations nasopharyngees. Les cellules tumorales disposees en massifs irreguliers 
possedent ici des noyaux vesiculeux avec un volumineux nucleole et sont melees 




Figure 9.8 Carcinome urothelial de variante en nids. Il existe un melange entre des ilots 
de von Briinn et des nids tumoraux. Il existe peu d’atypies au sein des nids tumoraux 
(HES X 20). 
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a un important infiltrat lymphocytaire. Des aspects mixtes avec une differentiation 
epidermoide ont ete rapportes [9]. 

Des formes a cellules riches en glycogene ont ete publiees (moins de dix cas). Les 
formes rhabdoides ou les cellules tumorales sont grandes et cohesives peuvent res- 
sembler a des tumeurs du muscle strie. L’ architecture peut etre sous forme de cellules 
independantes, ou de nappes mal limitees. 

Les tumeurs urotheliales sarcomatoides representent d’autres formes relativement 
rares. Ce sont des tumeurs ou les cellules allongees (fusiformes) se disposent en fais- 
ceaux courts. La cytologie est de haut grade, les mitoses sont frequentes et la necrose 
peut etre notable. Meme si cette variante ressemble a un sarcome, son origine epi- 
theliale est facilement reconnaissable. De plus des aspects de carcinome urothelial 
de haut grade ou du Cis sont volontiers observes. Dans la variante indifferenciee a 
cellules geantes de type pseudotrophoblastique ou pseudo-osteoclastique, les cellules 
tumorales forment des aspects biphasiques avec des cellules mononucleees et des 
cellules geantes CD68+ (Figure 9.9). Elies se disposent en nodules et nappes au sein 
d’un stroma richement vascularise et parfois inflammatoire ou s'observent des cellules 
geantes qui peuvent comporter d’innombrables noyaux depourvus d’atypies. Une 
association avec un carcinome urothelial plus classique ou du Cis a ete rapportee [6]. 

9.3.4 Carcinome epidermoide 

Le carcinome epidermoide est relativement frequent au sein des CPC (entre 5 a 
10 % selon les series). Souvent il s’agit de patients aux antecedents de lithiases, 
hydronephrose ou inflammation chronique. L' infection a HPV ne semble pas jouer 
de role. Des antecedents de radiotherapie ou traitements prolonges par phenacetine 




Figure 9.9 Carcinome urothelial d’aspect sarcomato'ide avec des cellules geantes 
multinucleees (HES X 40). 
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Figure 9.10 Carcinome epidermoide infiltrant le parenchyme renal (HES X 20). 

ont egalement ete incrimines. Le sex-ratio est proche de 1 . L’age de predilection est de 
65-70 ans. Ces tumeurs sont souvent decouvertes a des stades avances (Figure 9.10). 
L’aspect histologique reste celui d’un carcinome epidermo'ide habituel, des associa- 
tions avec une metaplasie malpighienne de l’urothelium adjacent sont possibles. Les 
formes pures, ou la composante epidermo'ide depasse 95 %, sont cependant rares dans 
l’uretere. Elies doivent alors etre gradees de 1 (bien) a 4 (indifferencie) [1], Dans sa 
forme verruqueuse, le carcinome epidermoide peut etre lie a une atteinte bilharzienne. 
II s’agit alors d’un carcinome epidermoide bien differencie ou les limites, larges et 
exhuberantes, s’etendent vers l’exterieur de la lesion (en bee de perroquet). La tumeur 
progresse en profondeur vers la lamina propria sans l’envahir (en cas d’ infiltration, le 
diagnostique de carcinome verruqueux doit etre exclu) [1], La tumeur peut produire 
en abondance de la keratine qui desquame en comblant les CPC (Figure 9.11). Les 




Figure 9.11 Carcinome d’aspect verruqueux, neanmoins il existe une infiltration de la 
lamina propria (HES X 1,25). 
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mitoses sont normalement absentes, une inflammation chronique soulignant la proli- 
feration tumorale. Lorsqu’il est associe a une bilharziose, on peut trouver des oeufs de 
schistosome calcifies au sein et autour de la tumeur. Des granulomes epithelioides et 
gigantocellulaires font partie du diagnostic. Des associations avec un carcinome malpi- 
ghien in situ et des foyers de metaplasie malpighienne ne sont pas inhabituelles [6,10]. 

9.3.5 Adenocarcinome 

L’ adenocarcinome est observe avec une nette predominance dans des pays asiatiques 
et en Inde. II s’agit d’une proliferation carcinomateuse avec differentiation glandulaire, 
dont les aspects peuvent etre enterique, mucineux ou en bague a chaton. La plupart 
du temps ces tumeurs ressemblent a leurs equivalents digestifs, une association avec 
une composante neuroendocrine etant possible. Les aspects tubulovilleux sont les plus 
habituels, des aspects mucineux etant observes dans un quart des cas (Figure 9.12). 
Ces derniers peuvent apparaitre sous la forme de flaques de mucus, ce qui peut gener 
l’analyse de l’infiltration. Devant des aspects de cellules en bague a chaton, il peut etre 
difficile d’affirmer la nature primitive de la lesion. Des foyers de metaplasies souvent 
associes peuvent etre utiles pour confirmer la nature primitive de la lesion. A l’inverse 
de la vessie ou cinq sous-types sont distingues, aucune sous-classification equivalente 
n’existe dans les CPC. Parmi les divers systemes de grading proposes, il est recom- 
mande d’utiliser celui de l’OMS 2004 (bien, moyennement, peu differencie) [11]. 

9.3.6 Carcinome neuroendocrine 

Les carcinomes neuroendocrines primitifs des CPC sont extremement rares. On dis- 
tingue les formes a petites cellules des formes a grandes cellules. A faible grossissement, 




Figure 9.12 Adenocarcinome etendu. On observe de nombreuses calcifications (HES X 10). 
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les formes a grandes cellules sont constitutes des cellules de grande taille aux limites 
irregulieres et nucleoles proeminents. Des mitoses sont frequentes. La tumeur forme des 
travees et des nappes mal limitees diffuses. L’index de proliferation est toujours eleve. 
Les carcinomes a petites cellules ont le meme type d’ architecture, mais les cellules, 
comme le nom l’indique, sont de petite taille. 

Le carcinoide est egalement exceptionnel dans les CPC. La plupart du temps, 
ces tumeurs sont limitees a la lamina propria, elles sont bien differenciees avec des 
cellules regulieres cuboi'dales de petite taille. La chromatine est fine, l’architecture 
pseudoglandulaire, acinaire ou cribriforme [12], 

9.3.7 Autres entites 

Certaines entites decrites dans la vessie n’ont jamais ete rapportees dans les CPC, 
comme la variante a grands nids, le carcinome urothelial a petits tubes, la forme lipoide. 

La variante plasmocytoi'de a ete decrite une seule fois dans la litterature anglaise. 

Des tumeurs exceptionnellement rares comme le rhabdomyosarcome embryon- 
naire de l’enfant et l’adolescent ont ete decrites au sein des CPC. Chez Ladulte, les 
tumeurs musculaires strides observees sont plus volontiers des rhabdomyosarcomes 
pleomorphes. Les autres tumeurs mesenchymateuses sont rarissimes : le leiomyosar- 
come represente moins de 0,5 % des tumeurs des CPC. 11 ne presente pas de parti- 
cularite histologique par rapport aux leiomyosarcomes dans d’ autres localisations. 
L’angiosarcome, en general volumineux, s’observe avec une predominance mas- 
culine. L’ aspect tumoral est evocateur devant la richesse en vaisseaux ou ebauches de 
structures luminales pouvant contenir des hematies. Ont egalement ete rapportes des 
osteosarcomes, des histiocytofibromes, des lymphomes, des melanomes malins ou 
des choriocarcinomes [13]. 

Parmi les tumeurs benignes observees, des papillomes, des papillomes inverses, 
des adenomes villeux et des papillomes epidermoides ont ete decrits au sein des CPC. 
D’autres lesions tres rares comme le polype fibroepithelial, qu’on observe surtout 
chez l’homme jeune, les tumeurs mesenchymateuses benignes comme le leiomyome, 
le neurofibrome, l’histiocytome fibreux, Lhemangiome ou le lipome, ressemblent a 
leurs equivalents dans d’autres localisations [1], 



9.4 Techniques complementaires 

Les etudes immunohistochimiques seront utiles en cas de doute diagnostique. 

Les carcinomes urotheliaux des CPC ont le meme profil immunohistochimique 
que les carcinomes urotheliaux de la vessie [1], Ils expriment les cytokeratines de haut 
poids moleculaire, 1’ antigene de membrane epithelial (EM A), les cytokeratines (CK) 
7, 8/18 et 9 (expression membranaire). La CK20 peut etre exprimee, mais en general 
de fa§on heterogene et incomplete, de meme que la CK14. La p63 a une expression 
nucleaire diffuse et intense, mais son expression peut s’attenuer en cas de tumeur peu 
differenciee. L’uroplakine III peut egalement etre exprimee, mais il s’agit en general 
d’un marquage heterogene, d’ interpretation difficile. 
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Dans les carcinomes de type lymphoepithelial, la recherche de proteines de 
l’Epstein-Barr virus (EBV) sera toujours negative car cette forme, a F inverse des 
tumeurs du nasopharynx, ne se developpe pas dans un contexte d’infection par 
FEBV [9], Dans les carcinomes plasmocytoides, on pourra observer une expression 
de CD138. L’E-cadherine en revanche semble etre systematiquement negative [6]. 

En ce qui concerne les carcinomes sarcomatoides, les cellules tumorales exprime- 
ront generalement les marqueurs epitheliaux deja decrits, mais on peut observer une 
expression variable d’actine muscle lisse. En revanche Alk-1 est negatif. Les tumeurs 
indifferenciees incluant des formes a cellules geantes et osteoclastique-like peuvent 
etre positives avec la PS 100, les cellules geantes expriment le CD68. 

Dans les tumeurs non urotheliales, F expression des marqueurs discriminants 
usuels pour ce type de tumeurs seront bien evidemment d’une aide precieuse (PS 100, 
actine, desmine, caldesmone, myogenine, MDM2, CDK4, HM45, Melan A, CD56, 
chromogranine, synaptophysine, CD45, CD20, CD3...). 

La reconnaissance des lesions de Cis parfois difficile pourra s’aider de la recherche 
d’une augmentation de l’expression de Ki-67, de p53 ainsi que d’une surexpression 
de cytokeratine 20 par les cellules du Cis. 

La surexpression de Ki-67 et/ou de p53 ont ete rapportees pour distinguer les 
formes de carcinomes papillaires non infiltrants de bas grade versus de haut grade. 

A ce jour, aucun marqueur ou panel de marqueurs moleculaires n’apporte d’ele- 
ment supplementaire au diagnostic des formes non infiltrantes de bas grade ou de 
haut grade. 



9.5 Diagnostics differentials 

Les diagnostics differentiels peuvent etre nombreux, varies et difficiles en particulier 
considerant les different sous-types morphologiques de carcinomes urotheliaux. 

Dans les formes micropapillaires, on devra eliminer une dissemination metasta- 
tique notamment de carcinomes de l’ovaire ou du sein (clinique, recepteurs hor- 
monaux, mammaglobuline), mais egalement du colon, du pancreas ou du peritoine 
(CK20, betacatenine, calretinine), d’autant plus que cet aspect morphologique est 
predominant. Dans ces formes egalement ou F aspect histologique pourra preter 
a confusion entre une retraction conjonctive ou un embole vasculaire, F usage de 
marqueurs vasculaires (CD31 ou CD34) pourra se reveler utile [5], 

Le carcinome en nids doit etre distingue d’une hyperplasie des ilots de von Briinn 
et d’autres formes histologiques non urotheliales (carcinomes endocrines, cf. infra). 

Le papillome inverse constitue une difficulty diagnostique classique, dont le 
diagnostic differentiel est plus a proprement parler celui de formes infiltrantes que des 
carcinomes en nids. 11 s’agit de lesions benignes, presentant des aspects essentielle- 
ment endophytiques sous la forme de larges bourgeons epitheliaux s’invaginant dans 
le chorion. La cytologie est benigne avec peu de polymorphisme cytonucleaire. La 
maturation superficielle peut etre observee. L’activite mitotique est quasi nulle et on 
n’observe pas de mitose anormale. La basale est toujours respectee. Le chorion sous- 
jacent peut etre cedemateux mais F inflammation est peu marquee, essentiellement de 
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type lymphocytaire. On n’observe pas de lesion de Cis adjacente ou a distance. Enfin, 
l’expression de Ki-67 et de p53 est reduite, limitee aux assises basales. 

Le diagnostic differentiel des variantes riches en lipides se pose avec les carci- 
nomes sarcomatoides a differentiation liposarcomateuse ou avec des carcinomes en 
bague a chaton (alors potentiellement d’origine digestive, gastrique, colique ou autre). 
Celui des formes riches en glycogene se pose avec des localisations d’un carcinome a 
cellules claires du rein avec extension dans les voies excretrices. Des metastases d’un 
adenocarcinome de la prostate (PSA), notamment en echappement hormonal apres 
hormonotherapie, et des paragangliomes (PS 100, chromogranine) doivent egalement 
etre exclus [6]. 

Devant la presence d’ aspects rhabdoides, un carcinome sarcomatoide d’origine 
renale (EMA, CD 10, RCC) ou corticosurrenalienne envahissant le rein et les CPC 
doit etre exclu. 

Dans le cas des carcinomes lymphoepitheliaux, l’immunohistochimie sera utile 
afin de distinguer ces tumeurs des lymphomes ou de plasmocytomes (CD45, CD79a, 
CD20, CD3). Le cancer du sein dans sa forme lobulaire constitue ici egalement un 
piege classique (anteriorite, recepteurs hormonaux). 

Devant des formes indifferenciees, un melanome (PS 100 + , HMB45 + , Melan A + ), 
des sarcomes, notamment le rhabdomyosarcome (myogenine + ) doivent etre exclus. 

Dans les formes sarcomatoides, il est important d’eliminer des lesions benignes 
comme des tumeurs pseudosarcomateuses myofibroblastiques, surtout s’il existe un 
antecedent chirurgical. Des nodules postoperatoires avec une proliferation a cellules 
fusiformes peuvent ainsi etre problematiques. Les arguments en faveur de la benignite 
sont : la notion de gestes invasifs anterieurs, la presence d’un stroma cedemateux et 
myxoide, des noyaux augmentes de taille, mais ou les atypies restent moderees, a chro- 
matine reguliere. Les marqueurs epitheliaux sont negatifs a l’inverse de l’ALK-1 [13]. 

Dans les tumeurs indifferenciees, possedant des cellules geantes ou de type 
osteoclastique, le DD majeur sera la metastase d’un sarcome meconnu. Les leiomyo- 
sarcomes avec un contingent heterologue doivent etre egalement envisages (actine, 
desmine et caldesmone). 

Dans le cas de carcinomes epidermoides, il peut etre difficile de faire le DD avec 
un carcinome urothelial a differentiation epidermoide ou avec une metastase d’un 
carcinome epidermoide. Dans ce deuxieme cas, l’histoire clinique sera fondamentale, 
comme souvent. Dans le cadre d’un carcinome verruqueux, il faut exclure le diagnos- 
tic de papillome epidermoide exceptionnel. Neanmoins, l’aspect acanthosique des 
limites tumorales est assez caracteristique. 

En cas d’ adenocarcinome, il faut exclure systematiquement une origine metasta- 
tique (renseignements cliniques ++) [11]. 

Enfin en cas de tumeur neuroendocrine dans sa variante a grandes cellules, le DD 
pourra etre celui d’un lymphome a grandes cellules (CD45 + , chromogranine-), ou 
surtout un carcinome urothelial peu differencie. La reconnaissance d’un contingent 
neuroendocrine est cependant importante d’un point de vue pronostique. La tumeur 
carcinoide sera a distinguer de la variante « en nid » du carcinome urothelial 
(CK7 + , chromogranine-, CD56-), des metastases, en particulier d’origine prosta- 
tique (PSA + ) mais aussi des lesions benignes comme un papillome inverse (Ki-67). 
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9.6 Evolution - pronostic 

L’ evolution et le pronostic dependent de plusieurs parametres. Le type histologique, 
le grade, le stade, la presence d’emboles vasculaires et de Cis associe. 

Une tumeur pTa de bas grade de malignite aura un tres bon pronostic et, apres traite- 
ment adapte, Fesperance de vie sera quasi normale, a condition qu’il n'y ait pas d’autres 
localisations dans les voies excretrices ou dans la vessie. Le pronostic des tumeurs papil- 
laires non infiltrantes de haut grade de malignite se rapproche de celui des lesions de Cis. 
Les recidives et les progressions tumorales sont plus importantes dans ce grade. 

La survie des tumeurs infiltrantes, tous stades confondus, est generalement bonne 
en cas de traitement adapte avec une survie moyenne sans metastase pouvant atteindre 
1 10 mois. L’atteinte de la musculeuse puis au-dela (stade > pT2) peut etre la manifes- 
tation evolutive d’une tumeur superficielle ou la presentation initiale d’une tumeur 
d’emblee infiltrante. Ces formes presentent un pronostic plus reserve, d'autant plus 
que, dans les localisations ureterales, la paroi de faible epaisseur permet une extension 
plus rapide dans le tissu adipeux (pT3) puis au-dela [3,4]. 

La presence d’emboles vasculaires est associee a un risque de developpement 
metastatique en particulier ganglionnaire. II est a noter que la localisation dans les 
cavites pyelocalicielles rend impossible la mise en route d’un traitement conservateur 
tels que BCG-therapie ou instillation d’ametycine. De meme l’exerese par voie 
endoscopique reste l’apanage des equipes entrainees. En consequence, le traitement 
est presque exclusivement chirurgical, ceci est dans les recommandations de l’EAU 
[14]. La determination du stade, la presence de lesions de Cis associees (facteur de 
recidives et de multifocalite) et d’emboles vasculaires sont done determinantes dans 
le suivi post-therapeutique de ces lesions. 

Enfin, certains types histologiques ont un pronostic pejoratif comme les carci- 
nomes micropapillaires, les formes en bague a chaton, riches en glycogene, les formes 
rhabdoides, plasmocytoides, sarcomatoides ainsi que les formes indifferenciees. De 
meme les carcinomes epidermoides et les carcinomes neuroendocrines sont connus 
pour avoir un pronostic particulierement sombre. 



9.7 Points forts 



Tableau de synthese « ce qu’il faut retenir » 



Carcinome urothelial pTa 


Architecture 


Cytologie 


Bas grade 


Regulier, papillaire, lame basale 
conservee 


Regulier, pas/peu de mitoses, 
pas de necrose 


Haut grade 


Papillaire, irregularites, dense, 
eventuel doute sur l’envahis- 
sement de la lame basale, mais 
basale respectee 


Plus d’atypies, mitoses ascen- 
sionnees, necrose possible, 
Ki-67t 
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Tableau de synthese « ce qu’il faut retenir » (suite) 


Carcinome urothelial pTa 


Architecture 


Cytologie 


Carcinome in situ 


Lesion plane ou abrasee avec 
peu de cellules restantes 


Atypies, mitoses, Ki-67T, 
p53T, CK20 expression sur 
toute la hauteur du revetement 


Carcinome urothelial 

infiltrant 

pTl 


Croissance infiltrante, parfois 
difficile de faire difference avec 
pTa (coupe tangentielle) 


Plus d’ atypies, mitoses 
ascensionnes, necrose 
possible, Ki-67? 
rechercher emboles 
vasculaires 


Carcinome urothelial 

infiltrant 

pT2^1 


Faire la difference entre pTl et 
2 (muscularis mucosae, muscle 
detrusor), rechercher sous-types 
histologiques pouvant 
determiner le pronostic 
(faire eventuellement le %) 


Plus d’ atypies, mitoses 
ascensionnees, necrose pos- 
sible, Ki-67T 
rechercher emboles 
vasculaires 


Sous-types 


A classer comme dans la vessie 


A classer comme dans la 
vessie 


Formes non urotheliales 


Epidermoide 

Adenocarcinome 

Carcinome neuroendocrines 

Sarcomes 

Metastases 


Immunophenotype 
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Resume 

Les tumeurs metanephriques sont des tumeurs benignes rares formant un spec- 
tre lesionnel avec une tumeur purement epitheliale (adenome metanephrique), une 
tumeur purement stromale (tumeur stromale metanephrique) et une tumeur bipha- 
sique epitheliale-stromale (adenofibrome metanephrique). Ces tumeurs sont reliees au 
nephroblastome sans pour autant en presenter les mernes alterations moleculaires. La 
composante epitheliale ressemble a l’epithelium primitif tubulaire metanephrique. 
La composante stromale est proche de celle observee dans les residus nephrogeniques 
intralobaires. Les principaux diagnostics differentiels sont le carcinome tubulopapillaire, 
le nephroblastome et le nephrome mesoblastique congenital. 



Mots cles : Tumeur ; Rein ; Metanephrique ; Fibrome ; Adenofibrome 



Abstract 

Metanephric tumors are rare benign neoplasms represented by a spectrum including 
a pure epithelial tumor (metanephric adenoma), a pure stromal tumor (metanephric 
stromal tumor) and a biphasic epithelial-stromal tumor (metanephric adenofibroma). 
These tumors are thought to be related to Wilms tumor but without presenting the 
specific molecular alterations. The epithelial component resembles the primitive tubular 
metanephric epithelium. The stromal component is quite similar to the stroma of intra- 
lobar nephrogenic rests. Main differential diagnoses include tubulopapillary carcinoma, 
Wilms tumor and congenital nephroblastic nephroma. 



Keywords: Kidney; Tumor; Metanephric; Fibroma; Adenofibroma 
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10.1 L'adenome metanephrique 

10.1.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

L’adenome metanephrique est une tumeur benigne rare touchant l’adulte et en parti- 
culier la femme d’age moyen (sex-ratio : H/F = 1/2-6), plus rarement l’enfant. L’age 
moyen est de 41 ans (de 5 a 83 ans) [1]. 

La plupart des tumeurs sont decouvertes fortuitement. Cependant, elles peuvent se 
reveler par des douleurs abdominales, du flanc, une masse palpable, une hematurie, 
de l’hypertension, une polyglobulie, voire de la fievre [1,2]. En imagerie, la tumeur se 
presente comme une masse renale bien circonscrite hypovasculaire. 

Sur le plan cytogenetique, les travaux realises montrent des resultats variables, vrai- 
semblablement lies a la sensibilite de la technique employee : un caryotype normal, des 
anomalies du chromosome 2 ou un gain recurrent du chromosome 9 [3]. 11s ne mon- 
traient pas d’anomalie des chromosomes 7 et 17, caracteristique du carcinome papil- 
laire, ni d’anomalie retrouvee dans le nephroblastome (+lq + 7q +12 -lip -16q) 
[4,5]. Recemment, Choueri et al. ont mis en evidence une mutation du gene BRAF de 
type V600E dans 26 des 29 adenomes metanephriques testes [6]. 

Son nom reflete sa ressemblance morphologique avec les caracteristiques cytoar- 
chitecturales de la differentiation metanephrique precoce. En outre, l’existence de 
similitudes morphologiques, immunohistochimiques et ultrastructurales avec F epithe- 
lium tubulaire primitif des restes nephrogeniques et du nephroblastome en maturation 
a fait suggerer par certains auteurs que l’adenome metanephrique se developperait a 
partir de precurseurs nephrogeniques et de l’existence d’un lien histogenetique entre 
l’adenome metanephrique et les restes nephrogeniques et le nephroblastome [7,8], 



10.1.2 Macroscopie 

L’adenome metanephrique est une tumeur intrarenale typiquement unilateral, bien 
circonscrite, depourvue le plus souvent de capsule, mesurant 5,5 cm en moyenne (de 
quelques millimetres jusqu’a 20 cm). Elle est solide, parfois avec une composante 
kystique, de couleur jaune-ocre ou plus gris-rose. Elle peut comporter des remanie- 
ments hemorragiques ou necrotiques surtout dans les masses volumineuses. Dans 
20 % des cas, des calcifications macroscopiques sont notees. Plus rarement, la tumeur 
est entierement calcifiee [1,2]. 

10.1.3 Microscopie 

L’adenome metanephrique se caracterise par un aspect cellulaire compose de 
petites cellules « bleues » primitives disposees en petits acini, en tubules etires. II 
existe regulierement une composante papillaire avec des structures glomeruloides 
(Figures 10.1 et 10.2). Les cellules sont relativement monomorphes, avec un haut 
rapport nucleo-cytoplasmique, un noyau rond ou plus ovoide, parfois rainure, a la 
chromatine fine et ponctue d’un petit nucleole. Les mitoses sont rarissimes. Le cyto- 
plasme est minime (Figure 10.3). Le stroma est grele, acellulaire, cedemateux. Plus 
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Figure 10.1 Adenome metanephrique constitue de multiples petits tubules et acini 
tasses les uns contre les autres avec quelques ebauches glomerulaires au sein 
d’un stroma grele. 




Figure 10.2 Adenome metanephrique comportant des tubules etires anastomotiques 
et des calcospherites. 



occasionnellement, la tumeur comporte des kystes ou des secteurs plus diffus, ressem- 
blant au blasteme des nephroblastomes. La tumeur peut presenter une hyalinisation 
du stroma, des calcifications, plus ou moins psammomateuses, de la necrose, des 
hemorragies et des foyers d’ ossification dystrophiques [1,2]. 
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Figure 10.3 Adenome metanephrique a fort grandissement. Cellules tumorales 
monomorphes, se chevauchant parfois avec un haut rapport nucleocytoplasmique. 
Le noyau est rond ou plus ovale parfois plicature, ponctue d’un petit nucleole. 
Absence de figure de mitose. 



10.1.4 Techniques complementaires 

Les cellules tumorales presentent une immunoreactivite nucleaire diffuse pour les 
anticorps anti-WTl, anti-PAX-2, -PAX-8, membranaire diffuse pour l’anticorps anti- 
CD57 (Figure 10.4). Elies sont positives pour Fanticorps anti-CK7 au niveau des 
papilles et des larges tubules branches [7,8]. Dans 10 % des cas, il existe une positivite 
cytoplasmique granuleuse en foyer a plus diffuse pour Fanticorps anti-racemase [9], 
Les cellules tumorales sont negatives pour Fanticorps anti-CD56. Les adenomes 
metanephriques sont depourvus d’anomalies des chromosomes 7 et 17 en FISH [10]. 
Une recente etude en CGH array haute resolution ne montrait pas d’ alteration du 
nombre de copies d’ADN [11], 

10.1.5 Diagnostics differentiels 

Le principal diagnostic differentiel est le carcinome papillaire de type 1 de forme 
solide et tubuleuse. Ce dernier est typiquement multifocal, muni d’une pseudocapsule 
fibreuse. Les noyaux sont plus atypiques, munis d’un nucleole plus preeminent 
au sein d’un cytoplasme plus abondant. D’un point de vue immunohistochimique, 
les cellules tumorales sont diffusement positives pour les anticorps anti-CK7, anti- 
racemase, anti-EMA et habituellement negatives pour les anticorps anti-CD57 et 
anti-WTl. Egalement, le carcinome papillaire se caracterise sur le plan cytogene- 
tique par une trisomie 7, 17 et une perte du chromosome Y. Les rares observations 
rapportees d’adenome metanephrique avec duplication des chromosomes 7 et 17 et 
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Figure 10.4 Adenome metanephrique. Expression diffuse membranaire du CD57. 

perte du Y en FISH pourraient correspondre a des artefacts methodologiques ou a 
d’authentiques tumeurs papillaires [3,4,12,13]. 

Chez l’enfant, on eliminera des residus nephrogeniques, un nephroblastome de 
forme epitheliale predominante. Les residus nephrogeniques ne foment pas de masse 
macroscopique et comportent un contingent blastemateux. Le nephroblastome est 
volontiers multinodulaire, encapsule. Les cellules sont plus pleomorphes, chroma- 
tiques et mitotiques. Une composante mesenchymateuse et/ou blastemateuse peut etre 
associee. Ce blasteme est immunomarque par les anticorps anti-CD56 et anti-WT 1 
mais pas par le CD57 [8,14]. 

Plus rarement, le diagnostic differentiel peut se poser avec la metastase d’un carci- 
nome, en particular d’origine thyroidienne. La realisation d’une immunohistochimie 
avec 1’ anticorps anti-TTF-1 permettra de redresser le diagnostic. 

10.1.6 Evolution - pronostic 

Le traitement est uniquement chirurgical (nephrectomie ou enucleation). L’ evolution 
clinique est benigne. 



10.2 L'adenofibrome metanephrique et la tumeur stromale 
metanephrique 

10.2.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

L’adenofibrome metanephrique, initialement denomme adenofibrome nephrogenique, 
a ete rapporte la premiere fois en 1992 par Hennigar et Beckwith comme une tumeur 
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biphasique combinant une composante epitheliale embryonnaire semblable a celle 
de l’adenome metanephrique et une composante stromale fusiforme ressemblant a la 
variante classique du nephrome mesoblastique congenital. Une forme purement stro- 
male a ete egalement decrite et denommee tumeur stromale metanephrique [3,15-17]. 
Ces deux entites forment avec l’adenome metanephrique le spectre lesionnel des 
tumeurs metanephriques. 

L’adenofibrome et la tumeur stromale metanephrique sont deux tumeurs rares du rein. 

Elies surviennent chez le sujet jeune, typiquement a un age moyen de 72 mois (de 
5 mois a 36 ans) pour l’adenofibrome metanephrique et de 24 mois (de quelques jours 
a 15 ans) pour la tumeur stromale. De rares cas de tumeur stromale metanephrique 
ont ete rapportes chez l’adulte [18]. L’adenofibrome est plus frequent chez le sujet 
masculin (sex-ratio : H/F = 2/1), tandis que la tumeur stromale ne presente pas de 
predominance de genre [16,17]. 

Elies sont souvent asymptomatiques, de decouverte fortuite. Une polyglobulie 
est possible, de meme qu’une hypertension arterielle en lien avec l’hyperplasie des 
cellules juxtaglomerulaires, ou une hematurie en cas d’atteinte du sinus renal. 

D’un point de vue histogenetique, Hennigar et Beckwith ont postule que 
ces tumeurs representeraient une lesion nephroblastique hyperdifferenciee, a 
partir de la lente maturation d’un nephroblastome a stroma riche ou de residus 
nephrogeniques interlobaires, et done appartiendraient au meme spectre lesionnel 
[15-17,19]. En effet d’une part, le stroma des tumeurs metanephriques est morpho- 
logiquement proche de celui observe dans les residus nephrogeniques intralobaires 
(agencement concentrique des cellules fusiformes autour des tubules renaux, 
presence d’elements heterologues...), d’autre part, ces memes residus ont ete 
rapportes dans le parenchyme renal a distance d’adenofibromes metanephriques 
[16,17]. Par ailleurs, l’epithelium primitif, comparable a celui d’un adenome 
metanephrique, est parfois proliferant proche de celui d’un nephroblastome a 
predominance epitheliale [17], 



10.2.2 Macroscopie 

L’adenome metanephrique et la tumeur stromale sont centres sur la medul- 
laire renale et font parfois saillie dans les cavites calicielles. L’adenofibrome 
metanephrique mesure de 1,8 a 11 cm (3,85 cm en moyenne) et la tumeur stro- 
male metanephrique de 3 a 10 cm (5,3 cm en moyenne). Ils sont bien circons- 
crits, depourvus de capsule, partiellement kystiques, lobules et de couleur ocre. 
Les hemorragies sont rares et la necrose est essentiellement rapportee dans les 
adenofibromes [16,17]. 

10.2.3 Microscopie 

L’adenofibrome et la tumeur stromale sont depourvus de capsule et englobent volon- 
tiers des glomerules et tubules renaux isoles en peripherie. Ils peuvent s’etendre au 
sinus renal, a la graisse perirenale. L’adenofibrome metanephrique est une tumeur 
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mixte comportant une proportion tres variable de composante epitheliale et de stroma 
avec des extremes ressemblant a 1’ adenome metanephrique et a la tumeur stromale 
metanephrique. Le diagnostic de tumeur stromale metanephrique necessite done un 
large echantillonnage de la tumeur pour eliminer un eventuel contingent epithelial 
focal. La composante stromale est qualitativement comparable dans ces deux entites. 
Elle est plus ou moins cellulaire, constitute de cellules fusiformes ou plus stellaires au 
noyau effile, chromatique au sein d’un cytoplasme grele aux limites mal definies. Ces 
cellules forment des enroulements en bulbes d’oignon autour de tubules englobes ou 
de vaisseaux. Des remaniements myxoides sont classiques. Cependant, le stroma est 
typiquement moins myxoide et plus cellulaire en peripherie des structures englobees, 
donnant un aspect vaguement nodulaire a la tumeur a faible grandissement. Les 
mitoses sont rares, surtout reperees dans les secteurs cellulaires. Le stroma induit 
une angiodysplasie des arterioles englobees, avec une transformation epithelioide 
des cellules musculaires lisses. Des secteurs de differentiation heterologue sont 
frequemment observes sous la forme de tissu glial, cartilagineux ou adipeux. Ce tissu 
glial s’organise typiquement au contact des structures epitheliales pour former des 
complexes glio-epitheliaux. Une possible hyperplasie de cellules juxtaglomerulaires 
au sein des glomerules englobes est rapportee uniquement dans la tumeur stromale 
metanephrique [16]. 

La composante epitheliale de 1’adenofibrome apparait typiquement sous la forme 
de nodules separes du reste du parenchyme renal par la composante stromale. 

On decrit ainsi 4 types : 

- une forme comparable a un adenome metanephrique : 

(i) soit le plus frequemment sous forme inactive avec des cellules aux noyaux chromatiques 
et peu ou pas de mitose ; 

(ii) soit parfois plus mitotique (> 5/20 champs a fort grandissement) avec des cellules aux 
noyaux vesiculeux. 

- une forme composite combinant des secteurs d’ adenome metanephrique a : 

(iii) soit des secteurs nodulaires de nephroblastome a predominance epitheliale depourvu de 
blasteme ; 

(iv) soit a des foyers de carcinome tubulopapillaire. 

Dans cette derniere forme, la composante carcinomateuse, ressemblant le plus 
souvent a un carcinome papillaire de type 2, peut etre plurifocale dans le rein. Ainsi, 
la decouverte d’un carcinome papillaire chez un sujet jeune doit faire suggerer la pos- 
sibility de son developpement a partir d’un adenofibrome metanephrique 1 17]. 

Une tumeur stromale metanephrique peut englober des glomerules et des tubules du 
rein natif, typiquement en peripherie tumorale. Neanmoins, ces structures epitheliales 
peuvent s’ observer plus profondement dans la tumeur rendant difficile la distinction, 
toute relative, avec un adenofibrome, ces deux entites constituant un continuum lesionnel 
[16]. Ces structures epitheliales peuvent se kystiser, rendant compte du caractere macro- 
scopiquement kystique, ou prendre un aspect hyperplasique. Le stroma peut egalement 
faire saillie dans les structures epitheliales comme dans le fibroadenome mammaire 
[16,20]. 
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10.2.4 Techniques complementaires 

En immunohistochimie, les cellules stromales sont positives pour les anticorps 
anti-CD34 et anti-vimentine, mais negatives pour les anticorps anti-cytokeratines, 
anti-actine muscle lisse et anti-desmine. La composante heterologue gliale est 
positive pour les anticorps anti-GFAP et anti-proteine SI 00. Les cellules epithe- 
liales immatures sont marquees par 1’ anticorps anti-cytokeratine 7 essentiellement 
au niveau des papilles et des tubules bien formes et toujours negatives pour 
L anticorps anti-EMA tandis que la composante carcinomateuse papillaire est 
intensement positive pour les anticorps anti-cytokeratine 7, anti-EMA et egalement 
anti-racemase [17]. Une observation chez une femme adulte d’une tumeur stromale 
metanephrique rapportait une positivite des cellules stromales pour les recepteurs 
hormonaux [18]. 

10.2.5 Diagnostics differentials 

Le principal diagnostic differentiel est le nephrome mesoblastique congenital de 
forme classique avec la tumeur stromale metanephrique. Le nephrome mesoblastique, 
plus frequent, est typiquement plus infiltrant, englobant de larges secteurs de paren- 
chyme renal. II ne comporte pas d’angiodysplasie, d’agencement concentrique peri- 
tubulaire ou perivasculaire ni d’hyperplasie des cellules juxtaglomerulaires. De plus, 
le stroma du nephrome mesoblastique congenital est immunomarque par les anticorps 
anti-actine muscle lisse et anti-desmine et negatif pour l’anticorps anti-CD34. On 
ecartera egalement un varcomc a cellules claires du rein qui dans une forme tres 
cellulaire a cellules fusiformes peut presenter des aspects morphologiques proches de 
la tumeur stromale metanephrique. Ce diagnostic sera elimine par la recherche des 
caracteristiques morphologiques typiques, dont une composante heterologue, et d’une 
immunopositivite pour le CD34 des cellules stromales de la tumeur stromale metane- 
phrique, et 1’ absence de vascularisation en fins vaisseaux branches observee dans le 
sarcome a cellules claires [16,21]. 

On peut eventuellement discuter une tumeur renale mixte epitheliale et stro- 
male essentiellement devant une tumeur stromale metanephrique comportant des 
structures epitheliales kystisees. Cependant, cette tumeur touche essentiellement 
les femmes d’age moyen et plus agees et se caracterise par un stroma typique- 
ment de type ovarien renfermant des structures epitheliales kystiques branchees 
[20]. 



10.2.6 Evolution - pronostic 

Le traitement est chirurgical. Le pronostic de ces deux entites est comparable quelle 
que soit la composante epitheliale observee. Les formes avec composante carcino- 
mateuse papillaire peuvent presenter des metastases ganglionnaires lymphatiques 
regionales. Aucune recidive n’a ete rapportee [16,17]. 
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10.3 Points forts 








Tableau de synthese « ce qu’il faut retenir » 




Adenome metane- 
phrique (AM) 


Adenofibrome 

metanephrique 


Tumeur stromale 
metanephrique (TSM) 


Terrain 


Predominance feminine 
Age moyen 41 ans 
(5-83 ans) 


Enfant 

Age moyen 72 mois 
(5 mois-36 ans) 


Enfant 

Age moyen 2 ans (quelques 
jours-15 ans) 


Micro- 

scopic 


Proliferation dense 
Petites cellules bleues, 
disposees en petits 
acini avec ebauches 
glomerulaires et 
papilles 
Mitoses rares 
Stroma pauvre 


Contingent epithelial 
de type : 

- AM 

- AM mitotique 

- Nephroblastome 
a predominance 
epitheliale 

- Carcinome papillaire 
Contingent stromal 
identique a la TSM 
excepte absence 
d'hyperplasie juxta- 
glomerulaire 


Vaguement nodulaire 
Enroulement en bulbe 
d’oignon autour vaisseaux, 
tubules englobes 
Angiodysplasie arteriolaire 
Hyperplasie juxtaglome- 
rulaire 

Elements heterologues 
possibles 


Immuno- 

histochi- 

mie 


Cellules epitheliales : 
CD57 + , WT1 + , 
racemase + , PAX-8 + , 
CK7 + focal (papilles) 


Cellules epitheliales 
identiques a TAM 
Cellules stromales 
identiques a la TSM 


Cellules stromales : 
CD34 + , S100 ± , des- 
mine-, cytokeratines- 


Principaux 

diagnostics 

differen- 

tiels 


Carcinome papillaire 
solide 

Nephroblastome a pre- 
dominance epitheliale 


Nephroblastome 


Nephrome mesoblastique 
congenital 

Sarcome a cellules claires 


Evolution 


Benin 


Benin 


Benin 
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Resume 

Les tumeurs mixtes epitheliales et stromales sont des tumeurs rares qui comprennent le 
nephrome kystique de l’adulte et la tumeur stromale mixte epitheliale et stromale. Leur 
appartenance a un meme spectre lesionnel reste debattue. Elies presentent des caracteris- 
tiques cliniques, morphologiques et immunohistochimiques communes. Ce sont en effet 
des tumeurs de la femme d’age moyen a plus agee, centrales, kystiques multiloculaires 
avec des septa qui restent fins dans le nephrome kystique tandis qu'il existe une 
composante solide dans la tumeur renale mixte epitheliale et stromale. Typiquement, 
les kystes sont hordes de cellules aplaties ou plus cubiques en « clou de tapissier » 
et les cloisons rappellent le stroma de type ovarien exprimant les recepteurs hormonaux. 
Les principaux diagnostics differentiels sont le carcinome kystique multiloculaire, le 
carcinome tubulokystique, le nephrome kystique de T enfant, le nephroblastome kys- 
tique partiellement differencie, l’adenome metanephrique, le synovialosarcome. Ce sont 
des tumeurs benignes mais des formes transformees sur le versant carcinomateux ou 
sarcomateux ont ete decrites. 



Mots cles : Tumeur ; Rein ; Epitheliale ; Stromale ; Nephrome ; Kystique 

Abstract 

Renal mixed epithelial and stromal tumors are rare kidney neoplasms encompassing 
adult cystic nephroma and mixed epithelial and stromal tumor. Their belonging to the 
same spectrum is still debated. These tumors present quite similar clinical, morphologi- 
cal and immunohistochemical characteristics. Indeed, they commonly occur in middle- 
aged to old women, presenting as a central cystic multilocular tumor with thin septa in 
cystic nephroma while a more solid component typifies mixed epithelial and stromal 
tumor. Typically, cysts are covered by flat to cuboidal “hobnail” epithelium and septa are 
made of ovarian-like stroma positive for hormonal receptors. Main differential diagnoses 
include multilocular cystic clear cell carcinoma, tubulocystic carcinoma, congenital 
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cystic nephroma, partially differenciated nephroblastoma, metanephric adenofibroma 
and synovial sarcoma. These tumors have a benign behavior, although malignant trans- 
formation, either carcinomatous or sarcomatous, has been reported. 



Keywords: Epithelial; Stromal; Mixed; Kidney; Tumor; Cystic nephroma 

11.1 Le nephrome kystique de I'adulte 

11.1.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

Le nephrome kystique de I’adulte est une tumeur renale benigne dont les criteres diag- 
nostiques ont ete definis par Eble et Bonsib [1] et qui est sans lien histogenetique avec 
le nephrome kystique de l’enfant ou nephroblastome kystique partiellement differencie. 

Le nephrome kystique de I’adulte touche majoritairement la femme (sex-ratio : 
H/F = 1/8), le plus souvent apres 30 ans, en perimenopause (53 ans en moyenne ; de 
22 a 78 ans) [2-4], Le nephrome kystique peut etre associe a une autre tumeur renale 
telle qu’un angiomyolipome [5], 11 est unilateral, solitaire, multiloculaire, constitue 
de kystes epitheliaux sans continuite avec les cavites pyelocalicielles. De rares cas 
bilateraux ont ete rapportes. 

Le mode de decouverte est fortuit, plus rarement a L occasion de douleurs abdomi- 
nales ou d’une hematurie [2,4,6]. A l’imagerie, le nephrome kystique est une tumeur 
kystique multiloculaire sans nodule solide expansif dans les septa ou la paroi tumorale 
dont l’aspect peut etre indiscernable d’un carcinome a cellules claires kystique. 

Le nephrome kystique et la tumeur mixte epitheliale et stromale sont des tumeurs 
benignes qui presentent des caracteristiques cliniques (essentiellement des femmes en 
perimenopause et plus agees) et morphologiques communes (presence d’un contingent 
stromal, typiquement ovarien, et de kystes depourvus d’atypie) ainsi que des profils 
d’ expression genique proches suggerant leur appartenance a un meme spectre lesionnel 
[2-4, 6-8]. Turbiner et al. proposaient de regrouper au sein d’un meme spectre lesionnel 
sous le terme de tumeur renale epitheliale et stromale, soit REST ( renal epithelial and 
stromal tumor) [4]. Cependant, cette hypothese est debattue par d’autres auteurs [9], 

11.1.2 Macroscopie 

Le nephrome kystique est une tumeur solitaire, tres rarement bilaterale, bien circonscrite, 
encapsulee, entierement kystique et pluriloculaire. 11 est depourvu de secteur solide ou 
de nodule expansif intraseptal. Arbitrairement, l’epaisseur des septa ne doit pas depasser 
5 mm. Les kystes contiennent un materiel clan sereux plus rarement hemorragique voire 
purulent. Le nephrome kystique se localise a proximite du sinus renal et peut faire hemie 
dans les cavites pyelocalicielles mais egalement s’etendre au cortex. Ces deux tumeurs 
mesurent en moyenne 6,7 cm de grand axe (de 1,7 a 14 cm) [3,4]. 

11.1.3 Microscopie 

Le nephrome kystique est separe du parenchyme adjacent par une pseudocapsule 
fibreuse epaisse. Les cavites kystiques sont de taille tres variable (Figure 11.1). Elies 
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Figure 11.1 Nephrome kystique ou predominent de larges kystes dont les septa sont fins 
ou un peu plus elargis mais restent depourvus de nodule expansif (< 5 mm). 

sont bordees d’une assise de cellules aplaties, cubiques ou parfois en clou de tapissier, 
au cytoplasme eosinophile parfois clair (Figure 11.2). Cet epithelium n’est jamais 
clair ni de type urothelial [3]. Les mitoses sont rarissimes. Les kystes sont parfois 
denudes (Figure 11.3). Le contenu des kystes est eosinophile, pouvant donner un 
aspect pseudothyroidien dans les kystes plus petits. Les septa sont fins (< 5 mm), 




Figure 11.2 Nephrome kystique. Les cavites sont tapissees d’un epithelium aplati, 
sans atypie. Les septa sont cellulaires de type stroma ovarien ou plus fibreux. 
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Figure 11.3 Nephrome kystique. Kyste totalement denude et septa fibreux 
paucicellulaires. 

depourvus de nodule expansif et comprennent un tissu conjonctif fibreux, hyalin ou 
plus myxoi'de, parfois cellulaire de type ovarien. II est depourvu d’llots de cellules 
claires, de blasteme ou d’element immature. Parfois, du muscle lisse est visible mais 
pas de muscle squelettique ni de cartilage [3,4]. La vascularisation peut parfois etre 
proeminente. II peut comporter des tubules microkystiques sans atypie. Des calcifica- 
tions des cellules inflammatoires sont possibles, plus rarement des hemorragies ou de 
la necrose et peuvent survenir quand la tumeur fait saillie dans les cavites pyelocali- 
cielles [2-4,10], Des plages hyalines ressemblant a des corps blancs ovariens ont ete 
decrites dans les septa [10] de meme que des depots de collagene denses, eosinophiles 
comme dans la tumeur fibreuse solitaire [4]. II n’est pas mis en evidence de restes 
nephrogeniques dans le rein a distance. 

11.1.4 Techniques complementaires 

En immunohistochimie, V epithelium est marque par les anticorps anti-cytokeratines 
(cytokeratines AE1-AE3, 7, 19 et 34BE12), anti-EMA et anti-PAX-2 et anti-PAX-8 
[2—4,11]. Les cellules stromales expriment la vimentine, le CD10, l’actine muscle 
lisse, la caldesmone, la desmine ainsi que les recepteurs des estrogenes et de la proges- 
terone. Le marquage par l’anticorps anti-CDIO predomine sur les cellules au contact 
des kystes. Les recepteurs hormonaux sont essentiellement exprimes dans le stroma 
de type ovarien, avec une predominance pour les recepteurs de la progesterone [4], Ils 
sont absents du parenchyme renal normal. Les cellules stromales luteinisees, isolees 
ou en amas, sont positives pour les anticorps anti-inhibine alpha et anti-calretinine, 
mais negatives pour l’anticorps anti-CDIO [4], Elies sont negatives pour les anticorps 
anti-WTl, anti-CD99, c-kit, anti-SlOO, anti-HMB45 et anti-Melan A [2,8]. 
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11.1 5 Diagnostics differentials 

Le diagnostic differentiel inclut le carcinome a cellules claires kystique multiloculaire, 
le carcinome tubulokystique et le nephroblastome kystique partiellement differencie 
en cas de nephrome kystique. Le carcinome a cellules claires kystique multiloculaire 
peut avoir la meme presentation en imagerie et macroscopique. Au microscope, il 
se distingue par la presence de cellules carcinomateuses claires tapissant les kystes 
ou formant des nids, des ilots dans les septa qui sont hypocellulaires, sans aspect de 
stroma ovarien [1 ]. Ces cellules carcinomateuses presentent le meme immunoprofil 
que dans les carcinomes a cellules claires et sont negatives pour les recepteurs hormo- 
naux. En FISH, une loss of heterozigoty (LOH) de VHL peut etre mise en evidence 
[12], On eliminera un carcinome tubulokystique dont les tubules et kystes sont hordes 
de cellules plus eosinophiles et plus atypiques avec un stroma habituellement plus 
fibreux et desmoplasique [13]. Le nephroblastome kystique partiellement differencie 
est une forme differenciee du nephroblastome qui se distingue par sa survenue 
essentiellement chez l’enfant de moins de deux ans. II est bien limite par une pseu- 
docapsule. Les kystes sont delimites par des septa renfermant des elements nephro- 
blastemateux (blasteme, mesenchyme immature, cellules epitheliales primitives) au 
moins en foyers et eventuellement des elements heterologues (muscle, cartilage, 
graisse). Le nephrome kystique survenant chez l’enfant est considere comme un 
nephroblastome kystique partiellement differencie meme en depit de 1’ absence de 
blasteme ou d’ elements immatures dans les septa [1]. Le nephrome kystique presente 
des caracteristiques communes epidemiologiques, morphologiques et immunohis- 
tochimiques avec la tumeur mixte epitheliale et stromale rendant la distinction parfois 
tres difficile. Neanmoins, la tumeur mixte epitheliale et stromale est d'aspect plus 
complexe, avec un ratio stroma/kyste plus important (cf. chapitre tumeur mixte epi- 
theliale et stromale). 

11.1.6 Evolution - pronostic 

C’est une lesion benigne avec une evolution favorable apres excision chirurgicale [4]. 
D’exceptionnelles recidives ont ete rapportees vraisemblablement liees a une chirur- 
gie incomplete. Neanmoins, quelques cas de transformation maligne sarcomateuse 
(indifferenciee, leiomyosarcomateuse, rhabdomyosarcomateuse, chondrosarcoma- 
teuse) ou carcinomateuse (a cellules claires, sarcomatoi'de) de nephrome kystique, 
avec parfois une evolution fatale, ont ete rapportes [1,7,14]. 



11.2 La tumeur mixte epitheliale et stromale 

11.2.1 Generalises - contexte clinique - physiopathogenese 

C’est une tumeur biphasique, solide et kystique, initialement decrite au debut des 
annees 1990, sous le nom d’hamartome kystique du pelvis renal. Cette tumeur doit son 
appellation actuelle a Michal et Syrucek [15]. Elle correspond encore au nephrome 
mesoblastique de l’adulte, a Lhamartome leiomyomateux renal ou encore a la tumeur 
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kystique biphasique. Elle est differente du nephrome mesoblastique congenital dont, 
entre autres, elle se distingue par 1’ absence du gene de fusion ETV6-NTK3 specifique 
du nephrome mesoblastique congenital [16]. 

La tumeur mixte epitheliale et stromale s’observe quasi exclusivement chez la 
femme avec un sex-ratio H/F de 1/10. L’age moyen est de 56 ans avec des extremes 
de 26 et 84 ans [17]. Le mode de decouverte est fortuit ou parfois a l’occasion de 
douleurs abdominales, d’une hematurie, d’infections urinaires repetees [4,18]. A 
l’imagerie, la tumeur mixte epitheliale et stromale peut apparaitre solide, kystique ou 
mixte en fonction de l’abondance d’un contingent par rapport a 1’ autre. 

La tumeur mixte epitheliale et stromale partage des caracteristiques cliniques et 
morphologiques avec le nephrome kystique de l’adulte, ce qui a conduit plusieurs 
auteurs a les considerer comme appartenant a un meme spectre lesionnel [2-4, 7-9]. 
L’histogenese est inconnue. Toutefois, la preponderance feminine, la survenue en 
perimenopause, periode de desequilibre hormonal avec l’observation frequente d’une 
impregnation estrogenique au long cours (traitement estrogenique substitutif, obe- 
site...) chez ces femmes ou d’un traitement anti-androgenique chez les rares hommes 
atteints ont fait suggerer un mecanisme hormonal ou tout du moins l’implication 
d’une stimulation hormonale dans la pathogenese de ces tumeurs [2,18]. Par ailleurs, 
alors qu’initialement certains auteurs pensaient que la composante epitheliale de la 
tumeur mixte epitheliale et stromale correspondait a des tubules renaux englobes dans 
le stroma tumoral [ 18,19], une recente etude demontrait par une technique HUMARA 
que les deux composantes, epitheliale et stromale, etaient clonalement liees dans 
12 des 19 tumeurs testees [20]. Ainsi, ces tumeurs pourraient deriver d'une meme 
cellule progenitrice qui aurait la double capacite de se differencier en cellule epi- 
theliale et cellule stromale. Michal et al. ont propose que la tumeur mixte epitheliale 
et stromale representerait la contrepartie renale des tumeurs mixtes epitheliales et 
renales pancreaticobiliaires en raison de leur ressemblance clinique, morphologique 
et immunohistochimique [ 15]. 

1 1.2.2 Macroscopie 

La tumeur mixte epitheliale et stromale est une tumeur essentiellement solitaire, bien 
circonscrite, de developpement central, arrivant au contact des cavites pyelocali- 
cielles, qu’elle peut comprimer, du hile, plus rarement etendue au cortex en particulier 
pour les tumeurs volumineuses. Certaines tumeurs se developpent aux depens du 
pelvis renal [4,17,18], Elle peut apparaitre majoritairement kystique ou a l’inverse 
solide [2,17]. Les kystes mesurent de quelques millimetres a plusieurs centimetres. 
Elle est ferme, de couleur blanc, jaune a plus brune avec parfois un aspect fascicule 
proche du leiomyome [9]. La taille moyenne est de 6,7 cm (1 a 14 cm) [17]. De rares 
tumeurs bilaterales ont ete rapportees [3]. 

1 1.2.3 Microscopie 

C’est une tumeur le plus souvent delimitee, depourvue de capsule. Bien que parta- 
geant des caracteristiques morphologiques avec le nephrome kystique de l’adulte, la 
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tumeur mixte epitheliale et stromale s’en distingue par un aspect plus heterogene, 
plus complexe, associant des secteurs solides (absent dans le nephrome kystique), 
microkystique et macrokystiques ainsi que des tubules et des glandes (Figure 11.4). 
Le stroma est heterogene avec des zones paucicellulaires fibreuses, hyalinisees ou 
myxoi'des, et des zones plus cellulaires mimant le stroma ovarien, mais pouvant 
egalement prendre un aspect leiomyomateux ou ressembler au stroma des tumeurs 
phyllodes du sein (Figure 11.5). Du tissu adipeux est possible [2,9,17]. Les cellules 
fusiformes sont depourvues d’atypie et parfois luteinisees dans les secteurs de type 
stroma ovarien. Ce stroma est richement vascularise par des vaisseaux a la paroi 
epaisse. II renferme des kystes de taille variee, majoritairement plus petits que dans 
le nephrome kystique, ainsi que des tubules et des glandes. Leur lumiere peut etre 
remplie d'un materiel eosinophile pouvant donner un aspect pseudothyroidien ou plus 
basophile [4]. Ce sont egalement des fentes epitheliales anguleuses, irregulieres, 
plus ou moins ramifiees, avec des projections papillaires ou plus renflees rappelant 
la tumeur phyllode du sein. Les petits tubules peuvent etre tasses les uns contre 
les autres et entoures d’un stroma dense donnant un aspect vaguement lobulaire [17]. 
Les structures epitheliales sont revetues d’une assise de cellules aplaties, cubiques 
ou plus hautes, claires, spumeuses, vacuolisees, eosinophiles ou plus amphophiles 
et depourvues d’atypie marquee. Les mitoses sont rarissimes. Occasionnellement, 
1’ epithelium correspond a un urothelium, surtout en cas de saillie dans les cavites 
pyelocalicielles (Figure 1 1 .6). Plus rarement, une differentiation intestinale, endome- 
trioide, a cellules claires, tubaire ou cervicale, a ete rapportee 1 17,21,22]. Des hemor- 
ragies, des calcifications, voire des foyers d’ossification ainsi que des plages hyalines 
cicatricielles rappelant les corps blancs ovariens sont parfois observes [4,17,18]. 
Les remaniements peuvent etre marques. Ainsi, Montironi et al. rapportaient une 




Figure 11.4 Tumeur mixte epitheliale et stromale. Kystes de taille variable au sein d’un 
stroma plus ou moins cellulaire. Presence de quelques tubules. 
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Figure 11.5 Tumeur mixte epitheliale et stromale. Kystes tapisses d’un epithelium 
endothelifome, en clou de tapissier ou plus clair. Le stroma est tantot cellulaire 
ressemblant au stroma ovarien ou lache, plus fibreux avec des depots hyalins. 




Figure 11.6 Tumeur mixte epitheliale et stromale. Kyste en partie tapisse d’un 
epithelium de type urothelium. 

observation d’une tumeur mixte presentant un stroma densement collagenise, ponctue 
de calcifications avec quelques secteurs myxoides et adipeux. Le stroma d’ aspect 
ovarien etait rare. Certains kystes etaient denudes alors que d’autres hordes d’une 
assise de cellules vacuolisees [8], 
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11.2.4 Techniques complementaires 

Le profil immunohistochimique des composantes epitheliale et stromale est compa- 
rable a celui du nephrome kystique de l’adulte (cf. paragraphe nephrome kystique). 
Toutefois, les recepteurs hormonaux sont plus exprimes que dans le nephrome kys- 
tique [4] (Figure 11.7). 



11.2.5 Diagnostics differentials 

En cas de tumeur mixte epitheliale et stromale a predominance kystique, la dis- 
tinction avec un nephrome kystique peut etre tres difficile, les deux entites presentant 
des caracteristiques demographiques, morphologiques et immunohistochimiques 
communes [4]. Cependant, le nephrome kystique presente un stroma plus grele, 
fibreux sous la forme de fins septa (< 5 mm), sans nodule expansif. En cas de tumeur 
mixte epitheliale et stromale a predominance kystique, on eliminera egalement un 
carcinome a cellules claires kystique multiloculaire, un carcinome tubulokystique, 
un nephroblastome kystique partiellement differencie (cf. paragraphe nephrome 
kystique). 

On eliminera un adenofibrome metanephrique qui se distingue d’une tumeur mixte 
epitheliale et stromale de forme solide par une composante epitheliale en petits acini 
tasses les uns contre les autres et hordes de cellules epitheliales immatures au sein 
d’un stroma negatif pour les recepteurs hormonaux. 




Figure 11.7 Tumeur mixte epitheliale et stromale. Positivite immunohistochimique des 
cellules stromales pour l’anticorps dirige contre les recepteurs des estrogenes (a gauche) 
et de progesterone (a droite). 
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L’angiomyolipome avec kystes epitheliaux, de description recente, peut poser des 
difficultes diagnostiques. II se caracterise par des kystes epitheliaux hordes de cellules 
cubiques ou plus en clous de tapissier avec au contact un stroma de type mullerien, 
inflammatoire, et plus en peripherie un stroma a predominance musculaire lisse avec 
des vaisseaux dystrophiques. En immunohistochimie, le stroma de type mullerien est 
marque par le CD 10 et les recepteurs hormonaux tandis que, plus en peripherie, il 
est positif pour les marqueurs musculaires lisses. En outre, les cellules stromales sont 
positives pour les anticorps anti-HMB45 et anti-Melan A, absents dans le nephrome 
kystique et la tumeur mixte epitheliale et stromale. Les cellules epitheliales sont 
negatives pour les anticorps anti-HMB45, anti-Melan, anti-CD 10 et anti-recepteurs 
des estrogenes et de la progesterone [23]. 

La tumeur mixte epitheliale et stromale differe du nephrome mesoblastique conge- 
nital qui est plus solide, englobant de rares tubules renaux, mais plus infiltrant en 
peripherie. II est negatif pour les recepteurs hormonaux. La tumeur mixte epitheliale 
et stromale est depourvue des caracteristiques moleculaires du nephrome mesoblas- 
tique congenital [1,16]. 

On eliminera egalement l’eventualite d’un sarcome primitif renal englobant les 
structures renales natives et en particulier celle d’un synovialosarcome. En effet, 
ce sarcome est frequemment kystique avec, au microscope, des kystes hordes de 
cellules eosinophiles volontiers en clous de tapissier, qui correspondent en fait a des 
tubules renaux natifs dystrophiques englobes. Au contact, la composante stromale 
est cellulaire, fusiforme, mitotique, disposee en courts faisceaux entrelaces ou en 
plages alternant avec des secteurs plus laches, myxoides ou hemangiopericytaires. 
Cependant, la condensation sous-epitheliale, la negativite des cellules fusiformes 
pour les recepteurs hormonaux et surtout la mise en evidence des transcrits de fusion 
specihques du synovialosarcome redresseront le diagnostic. Certains cas rapportes de 
transformation sarcomateuse de tumeur mixte epitheliale et stromale pourraient en 
fait correspondre a des synovialosarcomes [7,24]. 

11.2.6 Evolution - pronostic 

Comme le nephrome kystique, c’est une lesion benigne avec une evolution favo- 
rable apres excision chirurgicale [4], D’exceptionnelles recidives ont ete rapportees 
vraisemblablement liees a une chirurgie incomplete. Neanmoins, quelques cas de 
transformation maligne sarcomateuse (indifferenciee, leiomyosarcomateuse, rhab- 
domyosarcomateuse, chondrosarcomateuse) ou carcinomateuse (a cellules claires, 
sarcomatoi'de) de tumeur mixte epitheliale et stromale, avec parfois une evolution 
fatale, ont ete rapportes [14,25]. Une forme maligne avec des aspects rhabdoides a 
ete rapportee [25]. Dans les formes malignes, l’expression des recepteurs a la proges- 
terone est rapportee comme focale tandis que celle des recepteurs aux estrogenes est 
perdue [25,26]. 
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11.3 Points forts 






Tableau de synthese « ce qu’il faut retenir » 




Nephrome kystique de l’adulte 


Tumeur renale mixte epi- 
theliale et stromale 


Terrain 


Predominance feminine 
Age rnoyen 53 ans (22-78 ans) 


Quasi exclusivement chez 
la femme 

Age moyen 56 ans (56-84 ans) 


Morphologie 


Tumeur kystique multiloculaire 
bien circonscrite. Kystes avec 
fins septa (< 5 mm) bordes 
d’un epithelium endotheliforme 
ou en « clou de tapissier » sans 
atypie. Septa constitues d'un 
stroma de type ovarien, hyalinise 


Tumeur plus solide que 
kystique, bien circonscrite 
Kystes bordes d’un epithelium 
aplati ou plus cubique en 
« clou de tapissier », miillerien 
sans atypie 

Stroma de type ovarien, 
hyalinise parfois luteinise 


Immunohistochimie 


Cellules epitheliales : 
cytokeratines+, PAX-8+ 
Cellules stromales : CD10±, 
desmine+, inhibine alpha±, 
calretinine+, recepteurs 
hormonaux+, WT1-, HMB45- 


Cellules epitheliales : 
cytokeratines+, PAX-8+ 
Cellules stromales : 

CD10±, desmine+, inhibine 
alpha±, calretinine+, 
recepteurs hormonaux 
plus diffusement+, WT1-, 
HMB45- 


Principaux diagnostics 
differentials 


Carcinome a cellules claires 
kystique multiloculaire 
Tumeur renale mixte epitheliale 
et stromale 

Carcinome tubulokystique 
Nephrome kystique congenital 
Nephroblastome kystique 
partiellement differencie 


Nephroblastome kystique 
partiellement differencie 
Adenofibrome metanephrique 
Nephrome mesoblastique 
congenital 

Angiolyolipome avec kystes 

epitheliaux 

Synovialosarcome 


Evolution 


Benigne. Rares cas de transformation maligne 
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Resume 

L' angiomyolipome est la tumeur conjonctive renale la plus frequente. Elle est apparentee 
aux tumeurs epithelioides perivasculaires ou PEComes. Elle peut survenir de fagon 
sporadique ou dans le cadre d'une sclerose tubereuse de Bourneville. Histologique- 
ment, c’est une tumeur triphasique comprenant des cellules musculaires, des cellules 
adipeuses et des vaisseaux dystrophiques en proportion variable. Elle se caracterise par 
une expression des marqueurs melanocytaires et musculaires. L’ angiomyolipome est 
une tumeur benigne, cependant la forme epithelioide presente un potentiel de malignite. 
L’ angiomyolipome peut mimer morphologiquement de nombreuses tumeurs telles que 
des carcinomes du rein et des tumeurs conjonctives. Les autres tumeurs conjonctives 
benignes et malignes primitives du rein sont beaucoup plus rares, voire exceptionnelles. 
Leur diagnostic impose avant tout d’ecarter des tumeurs renales plus frequentes telles 
que le carcinome renal sarcomatoide et P angiomyolipome. 

Mots cles : Angiomyolipome ; Epithelioide ; Tumeurs ; Conjonctives 



Abstract 

Angiomyolipoma is the most frequent renal mesenchymal tumor. It belongs to the 
perivascular epithelioid cell tumor (PEComa) family. Tumor is either sporadic or 
seen in patients with tuberous sclerosis. Histologically, angiomyolipoma is a triphasic 
tumor containing adipose tissue, smooth muscle and dysmorphic vessels in variable 
proportions. Tumors cells expressed invariably melanocytic and myoid markers. Angio- 
myolipoma is a benign tumor except its epithelioid variant, which may be potentially 
malignant and so, has to be recognized. Angiomyolipoma may morphologically mimic 
a variety of neoplasms such as renal cell carcinomas and mesenchymal tumors. Other 
benign or malignant primitive mesenchymal tumors are very rare or even exceptional. 
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Their positive diagnosis requires at first the exclusion of more common renal neoplasms 
such as renal cell sarcomatoid carcinoma and angiomyolipoma. 



Keywords: Angiomyolipoma; Epithelioid; Mesenchymal; Tumor 



12.1 Angiomyolipome 

12.1.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

C’est la tumeur conjonctive du rein la plus frequente. Elle represente 1 % des tumeurs 
resequees [1], Bien que la plupart des angiomyolipomes se developpent dans le rein, 
des angiomyolipomes ont ete decrits dans diverses localisations anatomiques telles 
que le retroperitoine, le foie, le poumon, l’uterus, l’ovaire, le colon, les ganglions 
lymphatiques, la peau, les os, la cavite nasale, la cavite orale et la surrenale [2], 

Le terme decrit avec exactitude une tumeur comprenant en proportion variable des 
cellules myoides fusiformes, des cellules adipeuses et des vaisseaux dystrophiques. 
Initialement consideree comme une lesion hamartomateuse, elle est depuis consideree 
comme une tumeur a part entiere [3,4]. L’ angiomyolipome est histogenetiquement 
lie aux cellules epithelioides perivasculaires (PEC). 11 fait partie de la famille des 
PEComes, terme introduit par l’OMS en 2002, incluant les angiomyolipomes du rein 
et du foie, la lymphangiomyomatose, la tumeur sucre a cellules claires, la tumeur 
myelomonocytaire a cellules claires. Ces PEComes ont ete decrits dans diverses 
localisations anatomiques telles que l’uterus, la vessie, les tissus mous, la prostate, 
l’ovaire, la vulve, le vagin et le tractus gastro-intestinal [2], 

L’ angiomyolipome peut survenir de maniere sporadique ou dans le cadre d'une 
sclerose tubereuse de Boumeville. C’est une phacomatose autosomique dominante 
touchant une personne sur 6000 avec une penetrance de 95 %. Elle se caracterise sur 
le plan clinique par un retard mental, un autisme, une epilepsie, des tumeurs cerebrales 
(masses tubereuses corticales, astrocytome, anevrysme...), des hamartomes retiniens, 
des rhabdomyomes cardiaques, une lymphangiomyomatose pulmonaire, des angiofi- 
bromes de la face, des taches cutanees. . . Au niveau renal, ce sont des angiomyolipomes, 
des kystes epitheliaux, des carcinomes. D’un point de vue genetique, cette maladie se 
caracterise par des mutations des genes suppresseurs de tumeur, TSC2 en 16pl3 codant 
pour la tuberine ou TSC1 en 9q34 codant pour l’hamartine. Ces deux proteines forment 
un complexe regulant negativement la voie de signalisation intracellulaire mTOR impli- 
quee dans des processus de proliferation cellulaire et de synthese proteique. Ainsi, leur 
inactivation conduit a une activation constitutive de cette voie. La mutation inactivatrice 
germinale de Fun ou l’autre gene donne le meme phenotype clinique indiquant que 
les deux proteines sont d’egale importance dans le complexe qu’elles forment. Dans les 
formes sporadiques, le gene TSC2 est plus frequemment retrouve altere [5]. 

L’age moyen est de 51,2 ans avec un sex-ratio de 4,1 femmes pour un homme [6]. 

En cas de sclerose tubereuse de Bourneville, 50 a 90 % des patients developperont, 
a un plus jeune age, des angiomyolipomes typiquement multiples et bilateraux. En 
cas d’ angiomyolipome renal, 7 % des patients sont porteurs d’une sclerose tubereuse 
de Bourneville [1,2,5]. 
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II est habituellement de decouverte fortuite, mais peut se reveler par une pesanteur 
abdominale, une douleur lombaire ou une hematurie [5,6]. En imagerie, la demons- 
tration d’une composante graisseuse au scanner est virtuellement diagnostique sinon 
hautement suggestive d’un angiomyolipome de forme classique. A l’inverse, les 
formes ou predomine la composante musculaire ou a cellules epithelioi'des peuvent 
fortement ressembler en imagerie a un carcinome renal [7], L’ angiomyolipome peut 
etre associe a d’autres tumeurs renales au sein du meme rein [8]. 

12.1.2 Macroscopie 

L’ angiomyolipome peut etre unique ou multiple, situe dans le cortex, la medullaire 
ou dans la capsule renale. II mesure en moyenne 5,6 cm (de quelques millimetres a 
30 cm) [6]. Dans le cadre d’une sclerose tubereuse, les tumeurs sont plus volumi- 
neuses, 12,6 cm en moyenne. Cette tumeur, bien demarquee du reste du parenchyme 
renal qu’elle refoule, est depourvue de capsule (Figure 12.1). Elle est de couleur rose, 
jaune ou plus brune selon l’abondance des differents contingents. Des remaniements 
hemorragiques et des kystes sont possibles ainsi qu’une extension tumorale a la veine 
renale ou cave et aux ganglions regionaux [1,5]. 

12.1.3 Microscopie 

L’ angiomyolipome est majoritairement de forme classique, triphasique (76,8 % 
dans la serie de Aydin et al. [6]). L’ aspect est variable selon la proportion relative 
des trois composantes intriquees. La composante lipomateuse est constitute de 
cellules adipeuses de taille variable matures ou plus vacuolisees, d’aspect lipoblas- 
tique. La composante vasculaire est representee par des vaisseaux a la paroi epaisse 




Figure 12.1 Angiomyolipome relativement bien circonscrit, depourvu de capsule 
sans image de compression du parenchyme renal natif. 
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et hyalinisee avec une lumiere excentree, ressemblant a des arteres mais depourvues 
de fibres elastiques. La composante musculaire semble emaner de facon radiaire de 
la peripherie des vaisseaux anormaux, puis prendre une disposition fasciculee 
(Figures 12.2 et 12.3). Les cellules musculaires lisses sont fusiformes ou parfois plus 




Figure 12.2 Angiomyolipome classique. La composante adipeuse est constitute 
de cellules adipeuses uni- ou multivacuolisees lipoblastiques. Les vaisseaux sont 
dystrophiques avec une paroi epaissie hyalinisee et pour certains un collier de cellules 
epithelioides. Les cellules musculaires se disposent en faisceaux. 




Figure 12.3 Angiomyolipome classique. Presence de cellules epithelioides claires 
semblant irradier ou former un collier a la peripherie des vaisseaux puis devenant plus 
fusiformes ressemblant a des cellules musculaires lisses. 
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rondes, rarement pleomorphes avec des noyaux plus ou moins atypiques et alors mito- 
tiques. Quelques nids et foyers de cellules epithelioides (cf. chapitre suivant) peuvent 
etre egalement observes sans constituer une variante a cellules epithelioides [9,10]. 
Certaines tumeurs peuvent etre entierement constitutes de cellules musculaires 
lisses, typiquement en situation sous-capsulaire, pouvant mimer un leiomyome ou un 
leiomyosarcome ou bien de cellules adipeuses pouvant simuler alors un lipome ou 
un liposarcome [5,11,12] (Figures 12.4 et 12.5). Ces formes representeraient 25 % des 
angiomyolipomes reseques [10]. Dans la forme musculaire predominante, la tumeur 
peut ressembler a une lymphangiomyomatose. Si les vaisseaux sont tres nombreux, 
la tumeur peut faire evoquer une malformation vasculaire [1,5]. Les mitoses sont tres 
rares. En peripherie, des tubules natifs peuvent etre englobes et apparaitre kystiques. 
Ces kystes seraient plus frequents en cas de sclerose tubereuse de Bourneville [6] 
(Figure 12.6). 

Des foyers microscopiques d’ angiomyolipome sont decrits soit isolement soit en 
peripherie d’ angiomyolipome macroscopique. 11s sont plus frequemment observes et 
en plus grand nombre en cas de sclerose tubereuse que dans les formes sporadiques 
[6,13]. Leur localisation est variable dans le parenchyme renal, les plus volumineux 
siegeant dans la capsule renale. Ils sont de contours arrondis et de taille variable. Quand 
ils sont multiples, ils ne fusionnent pas. Ils comportent les trois contingents tumoraux en 
proportion variable, les plus petits etant cependant presque tous uniquement constitues 
de cellules epithelioides. Les composantes vasculaire et graisseuse sont essentiellement 
observees en cas de sclerose tubereuse, a taille tumorale equivalente. 

Des lesions intraglomerulaires correspondant a des nodules microscopiques de 
cellules musculaires lisses epithelioides et parfois de cellules adipeuses au sein du 
flocculus ont ete decrites de fa£on sporadique ou dans le cadre d'une sclerose tube- 
reuse de Bourneville. Elies constitueraient la lesion debutante [14]. 




Figure 12.4 Angiomyolipome a predominance musculaire lisse pouvant faire porter 
a tort un diagnostic de leiomyome ou de leiomyosarcome. 
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Figure 12.5 Angiomyolipome a predominance adipeuse pouvant etre pris a tort pour un 
liposarcome. La presence de vaisseaux dystrophiques, absents des tumeurs adipeuses 
doit conduire a rechercher un angiomyolipome. 




Figure 12.6 Angiomyolipome dans le cadre d’une sclerose tubereuse de Bourneville. 
Tubules englobes kystes hordes d’un epithelium cylindrique. En peripherie, composante 
musculaire avec nombreuses fentes lymphatiques. 

L’ angiomyolipome avec kystes epitheliaux est de description recente avec moins 
de 20 cas rapportes. II est rarement associe a la sclerose tubereuse de Bourneville. 
Cet angiomyolipome peut etre entierement ou partiellement kystique. Les kystes 
de taille variable (< 5 mm a 6 cm) sont bordes d’un epithelium eosinophile aplati 
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ou plus haut, en « clou de tapissier ». II existe une condensation sous-epitheliale de 
cellules stromales indifferenciees formant une couche cambiale. Plus en peripherie, 
on retrouve des secteurs musculaires avec des vaisseaux dystrophiques. De plus, de 
nombreux capillaires et lymphatiques curvilignes et branches comme dans la lym- 
phangiomyomatose sont egalement observes. La composante adipeuse est classique- 
ment absente. La tumeur presente regulierement des remaniements inflammatoires et 
hemorragiques [15,16]. 

12.1.4 Techniques complementaires 

En immunohistochimie, les cellules tumorales (fusiformes, epithelioides ou adi- 
peuses) sont marquees par l’anticorps HMB45 dirige contre un antigene des preme- 
lanosomes mais egalement par d’autres marqueurs melanocytaires tels que HMB50, 
Mart-l/Melan A, CD63, M1TF (microphtalmia -associated transcription factor ) et 
le CD 117 (Figure 12.7). La sensibilite de ces marqueurs n’etant pas parfaite, il est 
recommande d’utiliser FHMB45 en association a d’autres marqueurs melanocytaires 
[1,17-19]. La cathepsine K, une cysteine protease de type papaine cible de MITF, est 
un recent marqueur specifique avec une positivite constante, diffuse et de forte inten- 
sity des cellules perivasculaires epithelioides tumorales [20]. Les cellules tumorales 
sont egalement positives de fafon variable pour les marqueurs musculaires tels que 
la desmine, 1’actine muscle lisse et la calponine et plus occasionnellement pour la 
proteine S100 et les recepteurs hormonaux [1,17-19]. Elies sont negatives pour les 
anticorps anti-cytokeratine et anti-EMA. Dans la variante avec kystes, F epithelium 
kystique est positif pour les marqueurs epitheliaux (AE1-AE3 et CK7) et negatif pour 
les marqueurs melanocytaires [15,16], 




Figure 12.7 Angiomyolipome. Marquage immunohistochimique cytoplasmique de foyers 
de cellules tumorales par l’anticorps HMB45 (a gauche) et anti-Melan A (a droite). 
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En microscopie electronique, les cellules epithelioides presenters des premelano- 
somes sous la forme de corps ou granules intracytoplasmiques denses relies a la mem- 
brane, cristalloides. Les cellules peuvent egalement presenter des caracteristiques de 
cellules musculaires ainsi que des gouttelettes lipidiques [5]. 

12.1.5 Diagnostic differential 

Les difficulties diagnostiques surviennent lorsque : 

• la composante graisseuse est minime, la tumeur pouvant etre prise pour un carcinome 
renal sarcomatoide, un carcinome renal a stroma angioleiomyomateux, un leiomyome, un 
leiomyosarcome, une tumeur mixte epitheliale et stromale, un synovialosarcome ; 

• la composante graisseuse est majeure avec le risque de confusion avec un lipome, un 
liposarcome. . . 

Or cette distinction est primordiale, car les angiomyolipomes sont massivement 
benins. Ainsi, devant toute tumeur renale adipeuse ou a cellules fusiformes, l’even- 
tualite d’un angiomyolipome devra etre consideree par la recherche d’un contingent 
angiomyolipomateux plus classique et surtout par l’etude des marqueurs melanocy- 
taires [11,12,21], 

L’ angiomyolipome avec kystes peut etre confondu avec la tumeur renale mixte 
epitheliale et stromale. En effet, ces deux entites presentent quelques caracteristiques 
cliniques, macroscopiques et microscopiques comparables. Cependant, l’absence de 
composante epitheliale tubuleuse ou tubulopapillaire au sein d’un stroma de type 
mtillerien, la presence d’une vascularisation fine, curviligne et branchee et surtout la 
positivite pour les marqueurs melanocytaires permettront de redresser le diagnostic 
[15,16], 

12.1.6 Evolution 

Les angiomyolipomes sont d’ excellent pronostic avec une evolution benigne dans la 
tres grande majorite des cas. Les tumeurs volumineuses ont un risque eleve d’hemor- 
ragie massive spontanee ou secondaire a un traumatisme, pouvant etre fatale. Une 
rupture au cours de la grossesse est une complication connue. L’ existence d’une inva- 
sion veineuse ou des ganglions lymphatiques regionaux ne modifie pas le pronostic. 
Dans le cas de petites tumeurs asymptomatiques diagnostiquees en imagerie, l’abs- 
tention therapeutique est proposee. Lorsque la tumeur est plus volumineuse (4 cm et 
plus), une resection chirurgicale est la regie [1,5]. 



12.2 Angiomyolipome epithelioide 

12.2.1 Generalites - contexte clinique 

L’ angiomyolipome epithelioide correspond a une proliferation preponderante ou 
exclusive de cellules polygonales epithelioides et presente un comportement biolo- 
gique plus agressif. Son incidence, en fonction des criteres diagnostiques retenus, est 
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de 4,6 a 7,7 % des angiomyolipomes renaux [6,10]. Dans 75 % des cas, c’est une 
tumeur symptomatique [9]. 

II survient chez des sujets plus jeunes, de 38,6 ans a 49,7 ans en moyenne (de 6 a 
81 ans), que dans la forme classique avec une absence ou une discrete predominance 
feminine selon les series [6,9,10,22], II est associe a une sclerose tubereuse de 
Bourneville dans 26 a 32 % des cas [6,9]. La presentation clinique est comparable a 
la forme classique, en dehors de la possibility de metastases d’emblee. 

12.2.2 Macroscopie 

L’ angiomyolipome epithelioide est typiquement volumineux avec une taille moyenne 
de 8,6 all cm (de 1 a 37 cm) [6,9,10]. C’est une tumeur solide, lobulee, de couleur 
grise ou plus brune, hemorragique avec des kystes et de la necrose de facon variable. 
Elle est bien limitee ou parfois infiltrante avec une extension plus frequente au hile 
ou a la graisse perirenale que la forme classique. Un envahissement de la veine renale 
et/ou de la veine cave est egalement possible [6,10,22], 

12.2.3 Microscopie 

C’est une forme plus infiltrante que 1’ angiomyolipome classique, englobant des 
tubules renaux natifs [22]. 

Selon l’OMS 2004, les cellules epithelioides doivent etre predominantes mais il 
n’existe pas actuellement de consensus definissant le pourcentage de cellules epithelioides 
necessaire pour porter un diagnostic d’ angiomyolipome epithelioide [1,6,9,10,22,23], 
Les recentes publications proposent un seuil au moins superieur a 80 % [9,10]. 

Les cellules epithelioides sont majoritairement de grande taille, polygonales 
avec un cytoplasme densement eosinophile, parfois granuleux. Les noyaux sont 
vesiculeux, volumineux avec une anisocaryose moderee a marquee et ponctues 
d’un nucleole typiquement proeminent [6,9,10,22]. Les atypies nucleaires sont plus 
marquees dans les cellules de grande taille, au cytoplasme abondant tandis que les 
cellules de taille petite a moyenne sont plus regulieres (Figures 12.8 et 12.9) [6,22]. 
Certaines cellules peuvent ressembler a des cellules ganglioneurales. Le cytoplasme 
peut etre plus clair, vers la peripherie des cellules, donnant un aspect dit de cellule 
araignee. Ces cellules claires constituent soit des foyers soit de larges secteurs tumoraux. 
Des cellules multinucleees isolees ou en amas sont frequemment visibles dont 
1’ aspect peut rappeler des cellules « ameboides », des cellules de Langhans, des cel- 
lules de Touton (Figure 12.10). Des images d’emperipolese sont occasionnellement 
visibles [9,22]. Des pigments melaniques ainsi que des inclusions hyalines intracyto- 
plasmiques sont possibles [10]. Les figures de mitoses sont observees dans 50 % des 
cas (une a dix mitoses pour dix champs a fort grandissement) avec de rares formes 
atypiques [6,9,10]. Nese et al. decrivent trois formes : l’une pseudocarcinomateuse ou 
les cellules epithelioides sont larges, tres atypiques et se disposent en plages, en larges 
alveoles ou en nids. Une certaine perte de cohesion est possible au centre des amas 
donnant un aspect pseudoglandulaire. Le stroma y est forme de septa richement vas- 
cularises pouvant mimer celui des carcinomes a cellules claires. Une autre forme dite 
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Figure 12.8 Angiomyolipome epithelio'ide caracterise par la presence quasi exclusive 
de cellules polygonales eosinophiles, de grande taille, au noyau vesiculeux plus ou moins 
atypique muni d’un nucleole preeminent. 




Figure 12.9 Angiomyolipome epithelio'ide constitue de cellules epithelioides plus claires, plus 
regulieres avec un cytoplasme granuleux. 

diffuse est constitute de cellules epithelioides moins atypiques, de forme plus etiree 
et disposees plus diffusement pour donner un aspect globalement plus homogene a la 
tumeur. La troisieme forme correspond a l'association d'aspect pseudocarcinomateux 
et diffus au sein d'une meme tumeur [9]. De fa§on sensiblement comparable, Brimo 
et al. distinguaient deux types d’ angiomyolipome epithelioide en fonction de la 
presence d’atypie ou non [22]. 
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Figure 12.10 Angiomyolipome epithelioi'de sclerosant. Cellules epithelioi'des relativement 
regulieres avec un cytoplasme granuleux. 

De la necrose tumorale et des suffusions hemorragiques en abondance variable 
sont possibles. De rares tumeurs presentent un envahissement lymphovasculaire, de 
la veine renale, du hile ou de la graisse perirenale [6,22], 

De rares tumeurs peuvent apparaitre plus uniformes avec des cellules epithelioi'des 
petites, peu atypiques enserrees dans un abondant stroma sclereux ressemblant au 
PECome sclerosant retroperitoneal [24] (Figure 12.11). Une forme d’ angiomyolipome 




Figure 12.11 Angiomyolipome epithelioi'de comportant des cellules geantes 
multinucleees de type Langhans ou de type Touton. Cellules monomorphes agencees 
en nids, en travees ou en cordons au sein d’un abondant stroma sclero-hyalin. 



172 



Pathologie tumorale renale 



epithelioide de type oncocytaire a ete decrite. La tumeur, delimitee d’une pseudocap- 
sule, comporte des plages diffuses de cellules de taille moyenne a grande epithelioides 
au cytoplasme densement eosinophile, granuleux. Le noyau spherique est ponctue 
d’un nucleole central et parfois d’une pseudo-inclusion eosinophile. Ces tumeurs sont 
depourvues de necrose, d’adipocytes, de faisceaux de cellules musculaires lisses et de 
vaisseaux dystrophiques [25]. 

12.2.4 Techniques complementaires 

Les angiomyolipomes epithelioides presentent un profil immunohistochimique 
comparable aux angiomyolipomes classiques. Cependant, les marqueurs musculaires 
sont moins exprimes par les cellules epithelioides. Les cytokeratines de bas poids 
moleculaires peuvent etre exprimees [6,9]. 

12.2.5 Diagnostics differentials 

En cas d’atypies marquees, ces tumeurs peuvent etre confondues avec un carcinome 
renal de haut grade ou corticosurrenalien ou un sarcome, ce d’autant que certains 
carcinomes peuvent presenter un stroma leiomyomateux [26,27], Un echantillonnage 
adequat avec la mise en evidence d’eventuels foyers plus classiques, L existence 
d’une discordance entre les atypies marquees et la rarete des mitoses ainsi que la 
realisation d’une immunohistochimie avec les marqueurs melanocytaires permettront 
de redresser le diagnostic d’angiomyolipome epithelioide. Egalement, l’eventualite 
d’une metastase d’un melanome devra etre ecartee. 

De rares cas de carcinomes a translocation t(X;ll)/TFE3 sont positifs pour les 
marqueurs HMB45/Melan-A et negatifs pour les cytokeratines. Or certains PEComes 
extrarenaux, en particulier de forme epithelioide, peuvent presenter une positivite 
immunohistochimique pour l’anticorps anti-TFE3 et egalement un rearrangement 
du gene TFE3 en FISH, suggerant que ces PEComes partageraient des voies de 
pathogenese communes avec les carcinomes a translocation Xpl 1, en particulier ceux 
exprimant le MITF [28]. Cependant, dans le rein, la positivite pour le TFE3 est rare 
avec une intensite faible, voire moderee et surtout isolee, sans anomalie moleculaire 
associee. Cette positivite isolee s’observerait essentiellement lorsque la technique 
immunohistochimique est realisee sur automate [28], 

Le diagnostic differentiel entre un angiomyolipome de type oncocytaire, tres rare, 
et un adenome oncocytaire peut etre tres difficile, ce d’autant que ces deux tumeurs 
peuvent survenir de fat; on concomitante dans le meme rein et que les adenomes 
oncocytaires surviendraient plus frequemment en cas de sclerose tubereuse de 
Bourneville [25]. De plus, le marquage par l’anticorps HMB45 peut etre tres focal 
dans cette forme d’angiomyolipome. La cathepsine K serait un marqueur plus robuste 
pour affirmer 1’ angiomyolipome [20], 

12.2.6 Evolution - pronostic 

L’ angiomyolipome classique est consideree comme une tumeur benigne. Cepen- 
dant, en cas d’angiomyolipome epithelioide, des metastases au diagnostic et, plus 
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frequemment, au cours de 1’evolution ainsi que des recidives peuvent survenir [9,22]. 
Les sites metastatiques sont le foie le plus souvent, les ganglions, le poumon, le 
retroperitoine... L’ incidence rapportee des formes malignes est de 5 a 30 % selon 
les series [9,10,22]. Les formes avec atypies presenteraient une evolution plus 
pejorative que les formes sans atypie [6,9,10,22,23]. Ainsi, l’lnternational Society 
of Urological Pathology (ISUP) recommande de subdiviser les angiomyolipomes 
epithelioides en deux groupes, l’un avec atypie et l’autre sans atypie [23]. Nese et al. 
identifiaient les criteres suivants comme correles a un pronostic pejoratif : sclerose 
tubereuse associee, taille > 7 cm, necrose tumorale, extension extrarenale ou inva- 
sion veineuse, aspect carcinomateux. Ils individualisaient ainsi trois groupes : de bas 
risque (moins de deux criteres), de risque intermediaire (deux a trois criteres) et de 
haut risque (plus de quatre criteres) de malignite [9]. Parallelement, Brimo et al. rete- 
naient la presence d ? au moins trois des criteres suivants en faveur de la malignite : 
plus de 70 % de cellules epithelioides atypiques, une activite mitotique superieure 
a deux champs sur dix, des mitoses atypiques, une necrose tumorale [22], Dans ces 
deux etudes, 80 % des tumeurs cliniquement malignes comportaient trois criteres et 
plus. L’ISUP privilegie de classer les patients en trois categories de risque [23]. Des 
therapeutiques ciblees, en particulier dirigees contre la voie mTOR, sont proposees 
dans les formes avancees. 



12.3 Autres tumeurs mesenchymateuses renales primitives 

12.3.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

Les tumeurs mesenchymateuses primitives du rein constituent moins de 1 % de toutes 
les tumeurs renales. 

Apres F angiomyolipome, le leiomyome serait la deuxieme tumeur mesenchyma- 
teuse benigne la plus frequente. Toutefois, la plupart des tumeurs musculaires lisses 
s’averant etre au final des angiomyolipomes, son incidence reelle serait plus faible. 
D’autres tumeurs benignes mesenchymateuses peuvent etre observees telles que 
l’hemangiome, le lipome, la tumeur fibreuse solitaire, le schwannome, le neurofi- 
brome, le perineuriome, le myxome et le lymphangiome, des tumeurs glomiques, 
des malformations vasculaires [1,5,29-32], Les rares cas d’hemangiopericy tomes 
primitifs du rein rapportes dans la litterature sont reconnus pour representer un type 
architectural et correspondaient vraisemblablement a des tumeurs fibreuses solitaires 
benignes ou malignes, voire a des synovialosarcomes [32], La plupart des sarcomes 
impliquant le rein sont le fait de tumeurs retroperitoneales s’etendant au rein. 
Les sarcomes primitifs du rein sont done tres rares et sont representes essentiellement 
par les leiomyosarcomes. Plus exceptionnels sont l’angiosarcome, le liposarcome, le 
sarcome indifferencie de type MFH, le rhabdomyosarcome, le fibrosarcome, l’osteo- 
sarcome, le chondrosarcome... [1,5,33], 

La plupart des tumeurs benignes sont decouvertes de fa§on fortuite, plus rarement 
devant une hematurie, une masse palpable, une colique nephretique. Les sarcomes 
sont plus souvent symptomatiques et parfois metastatiques d’emblee. La presentation 
en imagerie est souvent indiscernable d’un carcinome renal [34]. 
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12.3.2 Macroscopie 

Les tumeurs conjonctives benignes sont habituellement de petite taille, bien circons- 
crites, d’ aspect comparable a leur homologue dans d’autres localisations plus 
frequentes. Elies sont uniques, rarement multiples et/ou bilaterales comme l’heman- 
giome ou le lymphangiome [1,5, 29]. Les tumeurs musculaires lisses se developpent 
aux depens de la capsule renale (capsulome) frequemment, mais egalement a partir 
des vaisseaux du parenchyme renal, de la veine renale, de l’une de ses branches ou 
du pyelon [30,33], Les autres tumeurs benignes peuvent sieger dans le cortex ou en 
position plus centrale (medullaire, pyelon ou hile renal) comme l’hemangiome, le 
lymphangiome, le schwannome. Le lymphangiome est multikystique pouvant mimer 
une polykystose ou un kyste multiloculaire [1,29,31]. 

Les sarcomes sont plus volumineux, plus mal limites et plus heterogenes en 
general [1,5]. 

12.3.3 Microscopie - techniques complementaires - diagnostic 
differentiel 

En general, ils sont ne sont pas differents, tant morphologiquement que d’un point 
de vue immunohistochimique, de ceux observes dans d’autres localisations plus 
frequentes. La presence d’un pleomorphisme nucleaire accompagne d’une activite 
mitotique elevee et d’une necrose tumorale indique en general la malignite. 

Avant de poser un diagnostic de tumeur musculaire lisse, adipeuse ou vasculaire 
benigne ou maligne, et plus largement conjonctive du rein (Figures 12.12 et 12.13), 
il est indispensable d’eliminer un angiomyolipome, plus frequent, par la recherche 




Figure 12.12 Leiomyome capsulaire. Proliferation de cellules fusiformes musculaires 
lisses depourvues d’atypie et de mitose, positives pour les marqueurs musculaires lisses 
mais negatives pour FHMB45 et la Melan A. 
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Figure 12.13 Tumeur fibreuse solitaire typique englobant des tubules renaux. 



d’ aspects plus caracteristiques, tels que des vaisseaux dystrophiques, des secteurs 
lipomateux dans une tumeur leiomyomateuse, des vaisseaux hordes de cellules epi- 
thelioides et surtout par l’etude des marqueurs melanocytaires [1,5,11,12], 

Egalement, devant une tumeur manifestement maligne, on eliminera un eventuel 
carcinome renal sarcomatoide par argument de frequence et dont la presentation 
microscopique peut etre tres proteiforme (pleomorphe, fibrosarcomateux, heman- 
giopericytaire, angiosarcomateux...) par la recherche soigneuse d’un contingent 
carcinomateux classique et de marqueurs immunohistochimiques et/ou moleculaires 
specifiques du sarcome [29,32,33], Devant un leiomyosarcome, un sarcome indif- 
ferencie de type MFH, un rhabdomyosarcome ou un osteosarcome, on envisagera 
l’eventualite d’un liposarcome dedifferencie par la recherche de territoires plus 
typiques et d’une amplification de MDM2 en immunohistochimie et en biologie 
moleculaire par technique FISH ou qPCR. 

Fes sarcomes primitifs du rein etant tres rares, il faut exclure l’eventualite d’un 
extension par contiguite d’une tumeur retroperitoneale, telle qu’un liposarcome, qui 
habituellement comprime, deforme le parenchyme renal ou, lorsqu’elle l’envahit, 
conserve un epicentre extrarenal 1 1,5], 

12.3.4 Evolution - pronostic 

Fes sarcomes primitifs du rein sont habituellement des tumeurs agressives avec un 
pronostic tres pejoratif [1,29,33], 



12.4 Le synovialosarcome primitif du rein 

12.4.1 Generalises - contexte clinique - physiopathogenese 

Fe synovialosarcome primitif du rein est une entite rare [35-37], II survient chez 
l’adulte d’age moyen principalement (age median : 36,5 ans) sans predominance 
de genre [37], II est le plus souvent symptomatique sous la forme de douleurs 
essentiellement, d’une hematurie, d’une masse renale palpable, plus rarement d’une 
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hypertension arterielle. Comme dans les tissus mous, le synovialosarcome renal se 
caracterise par la translocation chromosomique t(X ; 1 8)(p 1 1 ;qll) responsable des 
genes de fusion SYT-SSX1 et SYT-SSX2. Dans le rein, le gene de fusion SYT-SSX2 
est principalement observe rendant compte de la predominance de la forme mono- 
phasique [36,37]. 

12.4.2 Macroscopie 

Les tumeurs sont typiquement larges (8,6 cm en moyenne ; de 2,2 a 19 cm) [36]. 
Elies sont brunes, caoutchouteuses avec des secteurs hemorragiques et necrotiques 
donnant un aspect bigarre. Elies presentent souvent des kystes avec parfois un aspect 
pluriloculaire. Une extension aux gros vaisseaux est decrite [35,36] . 

12.4.3 Microscopie 

Le synovialosarcome est une tumeur inbltrante, detruisant le parenchyme renal. 
Elle est essentiellement monophasique, dense, constituee de cellules rondes ou plus 
fusiformes relativement monomorphes disposees en plages ou en courts faisceaux 
entrecroises dissequant le parenchyme renal et englobant les structures natives 
(Figure 12.14). Les vaisseaux sont de type hemangiopericytaire. Une activite mito- 
tique est visible ainsi que de la necrose tumorale. Les structures epitheliales englobees 
sont regulierement kystiques, bordees d 7 un epithelium quiescent souvent en clou de 
tapissier [35,36]. 




Figure 12.14 Synovialosarcome. Biopsie a I’aiguille. Tumeur uniquement 
constituee de petites cellules indifferenciees CD99 et EMA positives. Presence 
d’un rearrangement de SYT en FISH. 
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12.4.4 Techniques complementaires 

Les cellules tumorales presenters le meme profil immunohistochimique que dans 
les tissus mous. L’ expression de SMARCB1 semble conservee dans les 16 tumeurs 
testees comparativement aux synovialosarcomes des tissus mous [36]. Les structures 
epitheliales englobees sont negatives pour 1’ anticorps anti-TLEl, confirmant leur 
nature non tumorale [36], Le diagnostic est confirme par la mise en evidence d’un 
rearrangement du gene SYT par FISH ou des transcrits de fusion specifiques par RT- 
qPCR [36,37], 

12.4.5 Diagnostic differential 

II se pose principalement avec un carcinome renal sarcomatoide, une tumeur fibreuse 
solitaire renale, une tumeur neuroectodermique primitive, mais egalement une tumeur 
renale mixte epitheliale et stromale en raison de la presence de kystes epitheliaux. 
On ecartera egalement un nephroblastome de forme blastemateuse, un nephrome 
mesoblastique congenital, une tumeur maligne des gaines des nerfs peripheriques, un 
leiomyosarcome... L’ existence d’une immunopositivite pour TLE1 et surtout la mise 
en evidence des transcrits de fusion specifiques du synovialosarcome permettront de 
redresser le diagnostic [36]. 

12.4.6 Evolution - pronostic 

Le pronostic est sombre. Des metastases (poumon, ganglion regionaux, foie, os...) 
au diagnostic ou emaillant 1’ evolution, ainsi que des recidives sont tres frequentes 

[35-37], 

12.5 La tumeur renomedullaire a cellules interstitielles 

12.5.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

La tumeur renomedullaire a cellules interstitielles ou fibrome medullaire est issue 
des cellules renomedullaires interstitielles siegeant dans la medullaire interne. Ces 
cellules jouent un role important dans la liberation de renine et done dans la regulation 
de L excretion sodee. Cette tumeur se developperait en reponse a une hypertension 
arterielle. C’est une tumeur benigne frequente chez l’adulte (16 a 42 % des series 
autopsiques), de petite taille le plus souvent asymptomatique et de decouverte for- 
tuite. Lorsqu’elle est plus volumineuse, elle peut comprimer le hile renal et conduire 
a une hydronephrose, un sepsis, un infarctus renal [1,5]. 

12.5.2 Macroscopie 

La tumeur est centree sur la medullaire renale. Elle mesure typiquement moins de 
0,5 cm mais des tumeurs plus volumineuses ont ete decrites. Elle est unique ou 
multiple, bien circonscrite, nodulaire, brune ou plus jaune [1,5]. 
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12.5.3 Microscopie 

La tumeur est constitute de petites cellules stellaires ou polygonales sans atypie sur 
un fond lache, discretement basophile, peu collagenise ou plus densement collagenise 
avec des aspects cheloides. Rarement des depots amyloi'des sont presents. Des tubules 
de la medullaire peuvent etre englobes en peripherie et apparaitre parfois dilates [1,5]. 

12.5.4 Techniques complementaires 

Les cellules sont positives pour l’anticorps anti-actine muscle lisse et sont negatives 
pour les anticorps anti-CD34 et anti-proteine S100 [1,5]. 

12.5.5 Diagnostic differentiel 

Le principal diagnostic differentiel est la tumeur renale mixte epitheliale et mesen- 
chymateuse. Celle-ci est plus souvent symptomatique, volumineuse et microscopi- 
quement les elements epitheliaux sont observes de fagon diffuse au sein de la tumeur 
et pas seulement en peripherie [1,5]. Dans les formes cellulaires collagenisees, on 
eliminera egalement l’eventualite d'autres tumeurs a cellules fusiformes telles que la 
tumeur fibreuse solitaire, un schwannome qui sont respectivement CD34 et proteine 
S100 positifs diffusement [31,32]. 



12.6 Sarcome anaplasique du rein 

12.6.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

Recemment, Vujanic et al. decrivaient une nouvelle entite, extremement rare, le 
sarcome anaplasique renal, dont ils rapportaient 20 cas. C’est une tumeur mesen- 
chymateuse polyphenotypique, a predominance feminine, survenant chez le sujet 
jeune (12 ans en moyenne avec des extremes de dix mois a 41 ans), le plus souvent 
symptomatique (masse renale, hematurie...) [38]. 

12.6.2 Macroscopie 

C’est une tumeur unique, volumineuse (12,3 cm en moyenne avec des extremes de 
4 a 21 cm), nodulaire, solide parfois kystique, de consistance molle, friable, qui peut 
s’etendre au hile [38]. 

12.6.3 Microscopie 

La tumeur est heterogene, melant des secteurs a cellules fusiformes en faisceaux a 
d’autres plus pleomorphes avec des cellules tres atypiques parfois ressemblant a des 
rhabdomyoblastes. L’activite mitotique est importante avec des mitoses atypiques. 
Des secteurs pseudoblastemateux, un contingent heterologue cartilagineux ou osseux 
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ainsi que des kystes multiloculaires hordes d’un epithelium en clou de tapissier sont 
decrits. De la necrose tumorale pouvant se kystiser est regulierement observee. Cette 
tumeur infiltre le parenchyme renal. II n’est pas decrit de restes nephrogeniques 
associes [38]. 

12.6.4 Techniques complementaires 

En immunohistochimie, il existe une positivite pour la vimentine, la desmine, PGP9.5 
et P53. La myogenine, les cytokeratines (en dehors des kystes), le CD99, WT1 et le 
CD56 sont negatifs. Le CD34 est tres rarement positif. Ces tumeurs n’ont pour l’ins- 
tant pas de profil moleculaire rapporte. Les rares tumeurs testees etaient negatives 
pour les transcrits de fusion SYT-SSX et ETV6-NTRK3 [38]. 

12.6.5 Diagnostic differentiel 

La principale difficulte diagnostique est le nephroblastome anaplasique qui peut 
constituer un veritable challenge. Un eventuel carcinome renal sarcomatoide avec 
composante heterologue sera ecarte devant Pabsence de contingent carcinomateux [38]. 

12.6.6 Evolution - pronostic 

Le pronostic est relativement bon avec dix patients en vie sur les 1 3 patients dont le 
suivi etait disponible (mediane de suivi de huit ans) [38]. 



12.7 Hemangioblastome 

12.7.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

L’ hemangioblastome, appele aussi hemangioblastome capillaire, est une tumeur 
benigne d’histogenese incertaine. Elle peut survenir de fay on sporadique ou dans 
le cadre de la maladie de Von Hippel-Lindau, typiquement dans le cervelet mais 
egalement dans d’autres localisations plus rares. Sa reconnaissance peut conduire a 
faire rechercher une maladie de Von Hippel-Lindau. De rares observations ont ete 
rapportees dans le rein chez des adultes d’age moyen de 51 ans. C’est une tumeur qui 
peut se reveler par une hematurie et des lombalgies [39]. 

12.7.2 Macroscopie et microscopie 

Elle est bien circonscrite, de petite taille, solide, homogene brune ou plus jaune. Les 
aspects microscopiques et immunohistochimiques sont proches de ceux des heman- 
gioblastomes cerebelleux de forme cellulaire. En particulier, ce sont des plages de 
cellules stromales plus ou moins epithelioi'des, eosinophiles ou claires, vacuolisees, 
peu atypiques avec des invaginations cytoplasmiques intranucleaires au sein d’un 
abondant reseau vasculaire, parfois d’architecture hemangiopericytaire [39], 
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12.7.3 Techniques complementaires 

En immunohistochimie, les cellules stromales expriment l’inhibine alpha, la proteine 
S100, PAX-8, plus inconstamment le CD 10 et sont negatives pour les marqueurs 
neuroendocrines, melanocytaires, endotheliaux, musculaires et mesotheliaux. Une 
positivite focale pour l’EMA et pour les cytokeratines AE1-AE3 a ete rapportee [39], 

12.7.4 Diagnostic different el 

Cette tumeur est aisement confondue avec d’autres entites renales plus frequentes et 
principalement le carcinome a cellules claires et 1’ angiomyolipome [39], 



12.8 Points forts 



Tableau de synthese « ce qu'il faut retenir » 





Angiomyolipome 

(AML) 


Angiomyolipome 

epithelio'ide 


Autres tumeurs 
conjonctives 


Terrain 


Age moyen : 51,2 ans ; 
4F/1H 

Sporadique ou sclerose 
tubereuse de Boume- 
ville 


Age moyen : 

49,7 ans ; F=H 
30 % environ associes 
a la sclerose tube- 
reuse de Bourneville 


Rares a exceptionnels 
Possible extension 
renale d’une tumeur 
retroperitoneale 


Morphologie 


Contingent adipeux, 
contingent musculaire 
lisse et vaisseaux dys- 
trophiques en proportion 
variable. Cellules epithe- 
lioi'des perivasculaires 
Variantes : AML 
microscopique, AML 
intraglomerulaire, AML 
avec kystes 


80-100 % de cellules 
epithelioides 
atypies plus ou moins 
marquees 
Variantes : AML 
sclerosant, AML 
oncocytaire 


Aspect comparable aux 
tumeurs conjonctives 
dans d’autres localisation 
Possible englobement 
de tubules, glomerules 
natif 

Tumeurs specifiques 
du rein : sarcome 
anaplasique, tumeur 
renomedullaire 


Immunohis- 

tochimie 


HMB45, Melan A, 

MITF, c-kit, cathepsine K 
Marqueurs musculaires 


Marqueurs epitheliaux 
possibles dans les 
formes epithelioides 


Profil immunohistochi- 
mique comparable aux 
autres localisations 


Diagnostic 

differentiel 


Carcinome renal, 
tumeur musculaire 
lisse primitive, lipome/ 
liposarcome 
Tumeur mixte epithe- 
liale et stromale 


Carcinome renal, car- 
cinome sarcomatoi'de, 
corticosurrenalome, 
sarcomes 


Eliminer avant tout 
diagnostic de tumeur 
conjonctive primitive 
renale, un angiomyo- 
lipome, un carcinome 
renal 
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Tableau de synthese 


« ce qu'il faut retenir » (suite) 




Angiomyolipome 


Angiomyolipome 


Autres tumeurs 




(AML) 


epithelioi'de 


conjonctives 


Evolution 


Benin 


Potentiel de mali- 
gnite si taille elevee, 
pseudocarcinoma- 
teux, extension vas- 
culaire ou extrarenale, 
necrose 
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Resume 

Les tumeurs neuroendocrines du rein sont rares. Les carcinoides du rein se developpent 
frequemment sur uropathie malformative de type rein en fer a cheval. La morphologie est 
identique a celle des localisations pulmonaires et digestives. C’est l’immunomarquage 
avec la chromogranine A et la synaptophysine qui permet de confirmer le diagnostic. Le 
pronostic est incertain, les facteurs de mauvais pronostic sont : une taille tumorale supe- 
rieure a 4 cm, un index mitotique superieur a deux mitoses pour dix grands champs et la 
presence de necrose tumorale. Le carcinome neuroendocrine a petites cellules primitif 
du rein est tres rare et de pronostic tres pejoratif. La tumeur neuroectodermique primitive 
renale (PNET) est un sarcome a petites cellules rondes, tres agressif, devolution rapide- 
ment defavorable. Le diagnostic est affirme sur la mise en evidence d'une translocation 
impliquant le gene EWSR1. La tumeur juxtaglomerulaire n’est pas a proprement parler 
une tumeur neuroendocrine. Elle se caracterise par un tableau clinique d’hypertension 
arterielle severe avec hyperreninisme, lie a une secretion par la tumeur renale. C’est une 
tumeur tres rare, de bon pronostic, mimant une tumeur glomique. 



Mots cles : Carcinoide ; Carcinome neuroendocrine ; Ki-67 ; PNET ; Tumeur 
j uxtaglomerulaire 



Abstract 

Neuroendocrine tumors are rare in the kidney. Renal carcinoids are frequently developed 
in a horseshoe kidney. Morphological features are similar to those of pulmonary and 
digestive neuroendocrine tumors. Immunohistochemical study with chromogranin A 
and synaptophysin confirms the diagnosis. Prognosis is uncertain and pejorative factors 
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are : a tumor size greater than 4 cm, a mitotic rate higher than two mitotic figures per 
10 high-power fields and tumor necrosis. Small cell neuroendocrine tumor of the kidney 
is very rare and associated with a poor prognosis. Primitive peripheral neuroectodermal 
tumor (PNET) of the kidney is a very aggressive tumor with frequent metastasis and a 
poor prognosis. The diagnosis is confirmed by molecular techniques showing a trans- 
location involving EWSR1 gene. Juxtaglomerular tumor is not a neuroendocrine tumor. 
But it is associated with hypertension and hyper-reninemia. It is a benign neoplasm 
mimicking a glomus tumor. 



Keywords: Carcinoid; Neuroendocrine carcinoma; Ki-67; PNET; Juxtaglomerular cell 
tumor 



13.1 Carcinoide renal 

13.1.1 Generalites - contexte clinique - physiopathologie 

Les tumeurs neuroendocrines renales sont rares. Avant d’en retenir le caractere primitif, 
il convient d’exclure une tumeur pulmonaire ou digestive par un bilan d’imagerie. 
La classification de TOMS 2004 individualise deux categories : le carcinoide et le 
carcinome a petites cellules [1]. D’exceptionnels carcinomes neuroendocrines a grandes 
cellules ont ete publies isolement. Moins de 200 carcinoides du rein ont ete rapportes 
[2-5]. II s’agit d'adultes ages de 27 a 78 ans avec une moyenne d’age de 50 ans. Un 
contexte d’uropathie malformative est frequemment associe en particulier un rein en fer 
a cheval (20 % des carcinoides) [2-5]. L’histogenese de ces tumeurs est mal connue, 
une origine malformative ou teratomateuse est parfois avancee compte tenu de l’absence 
de cellules neuroendocrines dans le parenchyme renal normal. Le mode de revelation 
est le plus souvent fortuit, mais une symptomatologie douloureuse ou une hematurie 
peuvent etre revelateurs. En revanche, un syndrome carcinoide est rare. 

13.1.2 Macroscopie 

II s’agit d’une tumeur unique bien limitee, solide, de coloration blanc -beige ou rouge 
sombre. Des remaniements hemorragiques et de la necrose peuvent etre observes 
ainsi que des calcifications (Figure 13.1). La taille, en moyenne de 6 cm, varie de 2 
a 17 cm [3-7], 

13.1.3 Microscopie 

La tumeur est bien limitee mais non encapsulee. Elle s’ organise sous la forme de 
travees, cordons, rubans, pseudopapilles ou plus rarement d’ acini et de glandes 
(Figures 13.2-13.4). Les cellules sont monomorphes, polygonales ou cylindriques, 
parfois fusiformes avec un cytoplasme eosinophile dense, granuleux, plus rarement 
clarifie (Figure 13.5) [3,4], Les noyaux sont arrondis ou ovalaires, avec un pleomor- 
phisme modere. La chromatine est granuleuse avec un aspect « poivre et sel ». Les 
nucleoles sont le plus souvent de petite taille. L’activite mitotique est le plus souvent 
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Figure 13.1 Carcinoide. Macroscopie : tumeur solide bien limitee non encapsulee 
de coloration brun-rouge. 




Figure 13.2 Carcinoide : architecture tumorale rubanee et pseudopapillaire. 



moderee, inferieure a deux mitoses pour dix champs a fort grandissement, mais 
peut parfois etre superieure a quatre mitoses pour dix champs [3,4] . Le stroma est 
richement vascularise, parfois hyalinise ou cedemateux. L’inhltration de la graisse 
perirenale ou du sinus est assez souvent mise en evidence ainsi que des metastases 
ganglionnaires locoregionales. En revanche, une thrombose de la veine renale est 
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Figure 13.3 Carcinoi'de : architecture pseudoglandulaire et cordonnale. 




Figure 13.4 Carcinoi'de : architecture massive en plages et dots de cellules basophiles. 



exceptionnelle. De la necrose, des remaniements hemorragiques et des calcifications 
peuvent etre observes. 



13.1.4 Techniques complementaires 

En immunohistochimie, les carcinoides expriment les marqueurs epitheliaux (pancy- 
tokeratines, EMA), mais la CK7 et la CK20 sont souvent negatives. La chromogranine 
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Figure 13.5 Carcinoide : grandes cellules au cytoplasme abondant eosinophile 
granuleux avec des noyaux ronds peu atypiques. 

A et la synaptophysine sont diffusement positives (Figure 13.6). TTF1 et WT-1 sont 
negatifs. Le CD56 et le CD99 sont souvent exprimes [1,3-6]. 

13.1.5 Diagnostic differential 

Compte tenu de la rarete de ces tumeurs, le diagnostic peut errer. Ainsi, il faudra eliminer 
un carcinome papillaire sur 1’absence de papilles vraies, d’histiocytes spumeux, sur la 




Figure 13.6 Carcinoide : marquage cytoplasmique granuleux diffus avec l’anticorps 
anti-chromogranine A. 
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negativite de CK7 et la positivite des marqueurs neuroendocrines. Un oncocytome peut 
etre discute, mais 1’ architecture tubulokystique est predominate dans un oncocytome et 
les cellules ont un aspect different avec des cadres cytoplasmiques moins visibles, une 
vascularisation moins abondante, des noyaux ronds hyperchromatiques. 

Une metastase d’une tumeur neuroendocrine du poumon ou du tube digestif sera 
ecartee par un bilan d’imagerie et d’endoscopie. 

13.1.6 Pronostic - evolution 

L’histopronostic des carcinoides renaux reste incertain compte tenu du faible nombre 
de cas et du recul limite. Aucune classification n’a ete validee. Certains auteurs 
proposent d'appliquer les classifications du poumon (OMS 2004) ou celles du tube 
digestif (OMS 2010, ENETS), cependant il n’y a aucune recommandation inter- 
nationale. Les facteurs de mauvais pronostic identifies dans la litterature sont : une 
taille superieure a 4 cm, un index mitotique superieur a deux mitoses pour dix grands 
champs, la presence de necrose tumorale ou d’emboles vasculaires [2-8]. Des metas- 
tases ganglionnaires sont observees dans un tiers des cas lors du diagnostic initial 
et des metastases viscerales, essentiellement osseuses et hepatiques, parfois a long 
terme peuvent se developper. Meme a un stade metastatique, le pronostic reste assez 
favorable. Une surveillance prolongee est indiquee. 



13.2 Carcinome neuroendocrine a petites cellules 

13.2.1 Generalites - contexte clinique - physiopathologie 

Le carcinome a petites cellules du rein est tres rare. Les patients sont ages de 22 a 
75 ans avec une moyenne de 59 ans [9]. Une symptomatologie douloureuse ou une 
hematurie sont sou vent a l’origine de la decouverte. 

13.2.2 Macroscopie 

II s’agit d’une tumeur unique mal limitee, de coloration blanche, d’aspect friable, mal 
limitee, intraparenchymateuse ou des cavites urotheliales. La taille tumorale varie de 
3,5 a 14 cm avec une moyenne de 7,1 cm [9]. 

13.2.3 Microscopie 

L’ aspect est identique a celui que l’on peut observer dans les localisations pulmo- 
naires ou autre. II s’agit d’une proliferation de cellules rondes ou ovalaires avec 
un cytoplasme mal limite basophile. Les noyaux sont hyperchromatiques avec une 
chromatine irreguliere. Les mitoses sont frequentes, on identifie de la necrose tumo- 
rale [9]. Dans les cavites pyelocalicielles, un carcinome urothelial de haut grade est 
souvent associe. On note frequemment une infiltration de la graisse perirenale, des 
emboles intravasculaires, des metastases ganglionnaires. 
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13.2.4 Techniques complementaires 

Les cellules sont marquees par les pancytokeratines, la synaptophysine, le CD56. La 
chromogranine est exprimee de fafon plus heterogene et moins frequente. Le CD99 
est souvent negatif. 

13.2.5 Diagnostic differential 

Une tumeur neuroectodermique primitive renale (PNET) peut morphologiquement 
etre confondue avec un carcinome a petites cellules. 11 s’agit d’une tumeur de l’ado- 
lescent ou de l’adulte jeune. En immunohistochimie, les cellules tumorales expriment 
rarement les marqueurs epitheliaux et les marqueurs neuroendocrines, chromogranine 
A et synaptophysine. En revanche, on observe une positivite membranaire diffuse 
pour le CD99 alors que ce marquage est negatif dans les carcinomes a petites cellules. 
En cas de doute, une analyse en FISH ( EWSR1 ) ou en biologie moleculaire a la 
recherche de transcrits de fusion specifiques des PNET sera utile. 

La distinction avec un carcinoide est plus aisee sur [’architecture tumorale en 
rubans, nids, sur l’aspect, la taille, le cytoplasme eosinophile des cellules et l’indice 
mitotique plus faible. 

Un lymphome devra egalement etre ecarte par les marqueurs lymphoides. 

13.2.6 Pronostic - evolution 

L’ evolution se fait vers une diffusion metastatique, ganglionnaire, pulmonaire et 
hepatique. 

Le pronostic est tres pejoratif, constamment fatal en quelques mois malgre la 
chimiotherapie [9]. 



13.3 Tumeur neuroectodermique primitive renale 

13.3.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

Les tumeurs neuroectodermiques primitives forment avec les sarcomes d’Ewing et la 
tumeur d’Askin une famille de sarcomes caracterisee sur le plan moleculaire par des trans- 
locations specifiques [1], II s’agit de tumeurs developpees principalement dans les tissus 
mous et l’os. Dans le rein, il s’agit de tumeurs rares de l’enfant, adolescent ou adulte jeune, 
mais des cas chez des sujets plus ages peuvent etre observes [10,1 1]. II existe une sympto- 
matologie douloureuse lombaire, une hematurie, une hevre avec alteration de l’etat general. 



13.3.2 Macroscopie 

La tumeur est souvent volumineuse, de 8 a 20 cm. Elle est de coloration blanc-gris ou 
marron-beige, de consistance molle encephaloi'de. La necrose tumorale et les remanie- 
ments hemorragiques sont frequents [10,11]. Un thrombus tumoral de la veine renale 
ou de la veine cave ainsi qu’une extension a la graisse perirenale ne sont pas rares. 
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13.3.3 Microscopie 

La tumeur est lobulee, organisee en plages et massifs de cellules monomorphes 
(Figure 13.7). Les cellules sont rondes ou ovalaires, basophiles, de taille petite a 
moyenne. Les noyaux sont irreguliers, hyperchromatiques avec plusieurs petits 
nucleoles (Figure 13.8). Des pseudorosettes, nids ou cordons de cellules tumorales 




Figure 13.7 Tumeur neuroectodermique primitive renale : tumeur a petites cellules 
rondes monomorphes et basophiles. 




Figure 13.8 Tumeur neuroectodermique primitive renale : plages de cellules rondes 
basophiles au cytoplasme mal visible avec des noyaux atypiques et hyperchromatiques. 
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peuvent etre observes [10,11]. La necrose tumorale est frequente, parfois extensive 
(Figure 13.9). L’activite mitotique est marquee avec des mitoses anormales. II n’y a 
pas de contingent epithelial, musculaire ou cartilagineux a la difference d'mi nephro- 
blastome. 

13.3.4 Techniques complementaires 

Les cellules tumorales presentent un marquage membranaire diffus pour le CD99, 
mais ce marqueur n’est pas specifique car il peut s’ observer dans d’autres sarcomes 
(synovialosarcome, rhabdomyosarcome...) et lymphomes. Le CD56 est positif, 
mais WT-1 est negatif ainsi que le CD45 et la desmine. La synaptophysine est 
exprimee dans 45 % des cas, mais la chromogranine est generalement negative 
[10,11]. Les cytokeratines sont exprimees dans 25 % des cas. FLI-1 est exprime 
dans certaines tumeurs. Une confirmation par technique FISH ou par RT-PCR est 
indispensable pour mettre en evidence un rearrangement du gene EWSR1 ou un 
des transcrits de fusion specifiques. II s’agit le plus souvent d’une translocation 
t( 1 1 ;22) (q24;ql2) responsable d’une fusion des genes EWS-FLI 1 . D’autres trans- 
locations sont possibles entre EWS et des membres de la famille ETS comme ERG 
ou ETV1. 

13.3.5 Diagnostic differentiel 

Un carcinome a petites cellules sera ecarte sur l’aspect cytologique et surtout sur le 
profil immunohistochimique (negativite du CD99) et sur 1’ etude moleculaire en cas 
de doute persistant. 




Figure 13.9 Tumeur neuroectodermique primitive renale : plages de cellules rondes 
de haut grade avec necrose tumorale. 
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Un nephroblastome qui survient essentiellement avant Page de cinq ans sera ecarte 
sur la morphologie avec differentiation epitheliale tubulaire, 1’ absence de marquage 
avec le CD99, la positivite de WT-1 et sur les examens moleculaires. 

Un neuroblastome, un rhabdomyosarcome, une tumeur desmoplastique a cellules 
rondes, un lymphome et un rhabdomyosarcome seront elimines sur 1’ aspect mor- 
phologique, les examens d'immu nohistochimie et moleculaires. 

13.3.6 Pronostic - evolution 

II s’agit d 'u lie tumeur agressive, de haut grade et souvent de stade avance. Le pronos- 
tic est defavorable malgre les chimiotherapies intensives et la radiotherapie surtout 
dans les formes disseminees au diagnostic [10,11], 



13.4 Tumeur de I'appareil juxtaglomerulaire 

13.4.1 Generalites - contexte clinique - physiopathogenese 

II s’agit d’une tumeur exceptionnelle, decrite en 1967, moins d’une centaine de 
cas ont ete rapportes. Cette tumeur est typiquement identifiee chez des adoles- 
cents ou des adultes jeunes avec un pic de frequence entre la deuxieme et la 
troisieme decade et une predilection chez la femme [12], II existe presque toujours 
un tableau clinique tres evocateur avec une hypertension arterielle, resistante 
au traitement, associee a un hyperaldosteronisme et a une hyperkaliemie, en 
relation avec une secretion de renine par la tumeur. II existe de rares formes non 
secretantes sans hypertension 1 12]. Sur le plan physiopathologique, il s’agit d’une 
tumeur developpee a partir des cellules musculaires lisses de la paroi des arterioles 
afferentes du glomerule. 

Peu de donnees moleculaires et genetiques sont disponibles. Par techniques CGH 
et FISH, il a ete observe des gains du chromosome 10 et des pertes du 9 et de l’X 
[14,15]. 

13.4.2 Macroscopie 

La tumeur est bien limitee avec souvent une capsule fibreuse. La coloration est 
gris-beige ou jaune avec des remaniements hemorragiques ou kystiques. La tumeur 
est unique et unilaterale mesurant habituellement de 2 a 8 cm [12-15], Il n’y a pas 
d’extension a la graisse perirenale ni aux gros vaisseaux. 

13.4.3 Microscopie 

La tumeur est bien limitee par une capsule fibreuse incomplete. A faible grandis- 
sement, une architecture nodulaire, microkystique ou pseudofolliacee, voire papillaire 
est observee (Figures 13.10 et 13.11). Les cellules tumorales organisees en amas 
et massifs sont rondes, ovalaires ou polyedriques avec un cytoplasme abondant 
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Figure 13.10 Tumeur de l’appareil juxtaglomerulaire : architecture papillaire et 
pseudofolliacee. 




Figure 13.11 Tumeur de l’appareil juxtaglomerulaire : massifs et plages de cellules 
eosinophiles. 

eosinophile et des limites mal definies (Figure 13.12). Les noyaux sont ronds ou 
ovalaires avec un nucleole de petite taille [12-14]. Cet aspect rappelle celui que 
l’on peut observer dans une tumeur glomique. On peut observer des atypies cytonu- 
cleaires sous la forme d’une anisocaryose et d’irregularites nucleaires. Le stroma 
est d’abondance variable tantot hyalinise tantot plus cedemateux. La vascularisation 
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Figure 13.12 Tumeur de l’appareil juxtaglomerulaire : cellules rondes ou polyedriques 
avec un cytoplasme eosinophile mimant une tumeur glomique. 

est bien developpee parfois d’ aspect pseudohemangiopericytaire. Les mitoses sont 
rares ainsi que la necrose. On peut observer la presence de nombreux mastocytes. Une 
infiltration vasculaire est parfois presente. 



13.4.4 Techniques complementaires 

La coloration du PAS permet d’identifier des granules intracytoplasmiques. L’etude 
immunohistochimique montre que les cellules sont marquees par les anticorps anti- 
vimentine et anti-CD34 de fagon diffuse (Figure 13.13) et plus focale pour l’actine 
muscle lisse. Le marquage avec 1’ anticorps anti-renine confirme le diagnostic 
(Figure 13.14). Le CD31, la desmine, la chromogranine A, le CD99 et la synapto- 
physine sont negatifs. La cytokeratine peut etre exprimee [12-15]. 

Par technique FISH, on peut mettre en evidence des monosomies des chromo- 
somes 19, 15, 11 et plus rarement des polysomies des chromosomes 3, 4, 10, 13, 
17 [14,15]. En microscopie electronique, les cellules tumorales presentent dans leur 
cytoplasme des protogranules rhombo'fdes de renine [12], 



13.4.5 Diagnostic differential 

Un contexte clinique d’ hypertension arterielle resistante au traitement avec hyper- 
aldosteronisme chez un patient jeune est tres evocateur du diagnostic. Neanmoins, 
une tumeur glomique sera ecartee sur la faible positivite de l’actine lisse et une 
positivite du CD34 et de la renine. Une tumeur fibreuse solitaire sera eliminee par la 
presence de cellules tumorales rondes epithelioides et sur la positivite de la renine et 
la negativite du CD99. 
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Figure 13.13 Tumeur de l’appareil juxtaglomerulaire : marquage diffus avec l’anticorps 
anti-CD34. 




Figure 13.14 Tumeur de l’appareil juxtaglomerulaire : marquage cytoplasmique 
avec l’anticorps anti-renine (immunomarquage : Pr Bruneval, HEGP). 

Un carcinome papillaire et un angiomyolipome peuvent etre discutes. La morpholo- 
gie cellulaire et l’etude immunohistochimique permettront de confirmer le diagnostic. 

13.4.6 Evolution - pronostic 

II s’agit d’une tumeur de bon pronostic consideree comme benigne, seul un cas 
devolution metastatique pulmonaire a ete rapporte. 
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Resume 

Le diagnostic des tumeurs du rein de I'enfant et de I’adolescent est realise par le 
pathologiste le plus souvent sur la piece de nephrectomie totale apres chimiotherapie 
neoadjuvante, plus rarement sur une biopsie a l’aiguille realisee par voie posterieure 
en cas de presentations clinique ou radiologique inhabituelles. Elies sont representees 
dans environ 85 % des cas par la tumeur de Wilms ou nephroblastome, tumeur 
embryonnaire maligne qui survient entre l’age d’un et cinq ans. Cette tumeur peut se 
presenter sous des aspects tres differents selon 1’ importance et le degre de maturation 
des trois contingents principaux : blasteme, epithelium et stroma. Le nephroblastome 
est souvent developpe a partir de restes nephrogeniques qui peuvent etre difficiles a 
reconnaitre. Le diagnostic repose sur un examen macroscopique et microscopique 
meticuleux en suivant les recommandations du protocole SIOP2001. Les immuno- 
marquages et les marqueurs moleculaires n’apportent pas d’ elements diagnostiques 
en dehors de certaines tumeurs renales autres que les nephroblastomes qui comportent 
une translocation specifique. Les enfants porteurs d’un nephroblastome sont pris en 
charge dans le cadre de protocoles d’oncologie pediatrique de la SFCE/SIOP impli- 
quant les pathologistes a plusieurs niveaux (local, national, international), permettant 
de regrouper toutes les donnees anatomopathologiques dans les bases de donnees 
nationales et internationales de la SFCE/SIOP. Bien que le nephroblastome soit la 
tumeur du rein la plus frequente de I’enfant, le pathologiste doit savoir reconnaitre 
les autres tumeurs plus rares, benignes ou malignes, dont le traitement est different de 
celui du nephroblastome. Ces entites peuvent etre difficiles a distinguer des nephro- 
blastomes. Cela devrait inciter les pathologistes impliques dans le diagnostic des 
tumeurs du rein de I’enfant joindre le groupe de relecture des tumeurs du rein de 
I’enfant et de I’adolescent. 
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Abstract 

The diagnosis of kidney tumor in children and adolescents is obtained by the pathological 
examination of the nephrectomy specimen after preoperative chemotherapy or less 
frequently by the examination of a fine-needle biopsy in case of unusual clinical or 
radiological presentations. In about 85 % of cases, it is a Wilms tumor or nephroblastoma, 
a malignant embryonal tumor occurring in children between the age of 1 and 5 years. 
Nephroblastoma has different pathological patterns according to the proportion of the 
three main components : blastema, epithelium and stroma. In 30 % of cases, nephroblas- 
toma is developed on a nephrogenic rest or nephroblastomatosis, which may be difficult 
to recognize. The diagnosis is based on meticulous gross and microscopic examinations 
according to the SIOP protocol. Immunostainings and molecular testings are usually 
not helpful except in cases of non-Wilms tumors characterized by known specific 
translocations. Children with nephroblastoma are treated according to the SFCE/SIOP 
protocols, involving pathologists at local, national and international levels to allow the 
centralization of pathological data in the SFCE/SIOP database. Pathologists should reco 
gnize non-Wilms tumors, benign or malignant, in order to adapt the treatment, which is 
different from Wilms tumor treatment. These non-Wilms tumors may be difficult to dis- 
tinguish from Wilms tumors and represent a challenge for the pathologist. It should incite 
pathologists involved in the diagnosis of kidney tumors in children and adolescents to join 
the French pathologists group for kidney tumors in children and adolescents. 



Keywords: Nephroblastoma; Wilms tumour; Kidney; Blastema; Nephrogenic rest; Clear 
cell sarcoma of the kidney; Rhabdoid tumor of the kidney; Societe fran§aise des Cancers 
de TEnfant (SFCE); Societe internationale d’oncologie pediatrique (SIOP) 



14.1 Generalites, contexte clinique, physiopathogenese 

Pour comprendre et interpreter correctement une tumeur du rein de l’enfant, les 
principaux mecanismes du developpement renal et de l’anatomie normale du rein 
doivent etre connus. 

Une Crete longitudinale du mesenchyme primitif, situee juste a cote des somites late- 
ralement, appelee Crete urogenitale, va apparaitre chez l’embryon. Sa partie craniale va 
etre a Forigine du pronephros, structure transitoire dont la partie proximale va former le 
canal mesonephrotique ou canal de Wolff. Le mesonephros va former une serie de petits 
cordons qui vont former des tubes qui vont communiquer avec le canal mesonephrotique. 
Chaque tube va recevoir une branche de l’aorte pour former un glomerule. Cette premiere 
nephrogenese se developpe de la region craniale vers la region caudale. Le mesone- 
phros va ensuite regresser, mais etre a l’origine d’une structure tubulaire rudimentaire 
paraovarienne chez la fille et de composants du systeme des canaux excreteurs du tes- 
ticule chez le gargon. Le metanephros (ou blasteme) va etre a Forigine des reins definitifs. 
Au jour 28 de developpement, le canal mesonephrotique va etre a Forigine du bourgeon 
ureteral a sa partie posterieure et caudale. L’ induction reciproque de facteurs de signa- 
lisation entre le bourgeon ureteral et le blasteme du metanephros va etre a Forigine du 
developpement des deux reins. Le facteur essentiel est Glial Cell line-derived Neurotro- 
phic Factor (GDNF), produit par le blasteme metanephrique et son recepteur, Rearranged 
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during Transfection (RET), exprime par le bourgeon ureteral. Le blasteme metanephrique 
va etre a l’origine des nephrons et du stroma du rein, le bourgeon ureteral a l'origine 
des canaux collecteurs, du systeme pyelocaliciel et de Furetere. L'induction de PAX2 et 
WT1 dans le blasteme metanephrique va induire la transition mesenchyme-epithelium a 
l’origine de la formation des nephrons de la 8 e a la 34 e semaine de developpement. Par 
des phenomenes d’ elongation et de ramification des nephrons et du bourgeon ureteral, les 
reins vont se former, comportant chacun huit lobules. Cette architecture en lobule est bien 
visible chez Fenfant a la naissance, puis va progressivement s’estomper. 

Ces differentes etapes sont bien reconnaissables sur des coupes histologiques 
de rein foetal avec une architecture lobaire bien organisee, du blasteme metane- 
phrique concentre a la peripherie de la corticale et des nephrons dont les premiers 
formes se trouvent a la jonction cortico-medullaire. A la naissance, a terme, la 
nephrogenese est terminee ; le blasteme n’est plus visible. II y a environ un a 
deux millions de nephrons par rein. Les differents segments du nephron ont une 
composition antigenique differente, ce qui permet de les caracteriser par des 
techniques d’immunomarquage. WT1 est exprime par le blasteme metanephrique 
et F epithelium glomerulaire. 

Le rein est entoure d’une capsule adherente aux nephrons sous-jacents. La capsule 
est entouree par du tissu adipeux qui est recouvert par une condensation de tissu 
conjonctif retroperitoneal appele fascia de Gerota. Le sinus renal, localise a la partie 
mediane du rein, dans sa partie concave, est une region tres importante a examiner 
pour evaluer l’extension tumorale locale. Le sinus contient les voies pyelocalicielles, 
les vaisseaux principaux et les filets nerveux, entoures par un tissu conjonctif riche- 
ment vascularise en continuite avec la graisse perirenale. Au niveau du sinus, il n’y a 
pas de capsule separant le rein de la graisse perirenale. 

Les tumeurs du rein de Fenfant sont differentes de celles de l’adulte et sont resu- 
mees dans le Tableau 14.1. 

La tumeur de Wilms ou nephroblastome atteint un enfant sur 10 000 et repre- 
sente 6 a 7 % des tumeurs malignes de Fenfant, correspondant en France a une 
centaine de nouveaux cas par an et representant environ 85 % des cancers atteignant 
le rein de Fenfant, surtout observes entre un et cinq ans. L'incidence en Afrique est 
plus elevee alors qu’elle est plus faible en Asie. C’est une tumeur embryonnaire 
maligne derivee du blasteme metanephrique qui reproduit l’histologie du rein en 
developpement. La tumeur a une croissance tres rapide. 

Dans environ 10 % des cas, le nephroblastome s’observe dans le cadre d’un syn- 
drome de predisposition, le plus souvent par mutation du gene WT1 (syndromes 
WAGR et Denys-Drash) ou des anomalies de la region llpl5 (syndrome de Beck- 
with-Wiedemann, hemihypertrophie) (Tableau 14.2). 11 existe des formes familiales 
dans 1 % des cas. La plupart des nephroblastomes sont unilateraux. Dans 5 a 7 % 
des cas, ils sont bilateraux. Les formes bilaterales sont souvent associees a des restes 
nephrogeniques, s’observent chez des enfants plus jeunes et necessitent une prise en 
charge specifique pour epargner au maximum le tissu renal pour eviter F evolution 
vers l’insuffisance renale. Le nephroblastome peut avoir un developpement exorenal 
et etre alors difficile a reconnaitre sur imagerie. Les formes extrarenales sont tres 
rares, en situation inguinale ou juxtagonadique. 
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Tableau 14.1 Classification des tumeurs du 


rein de l’enfant et de Padolescent 




Age de survenue 
(annees) 


Frequence 


Tumeurs nephroblastiques 

Nephroblastome 

Restes nephrogeniques et nephroblastomatose 
Nephroblastome kystique partiellement differencie 
et nephrome kystique 
Tumeurs metanephriques 


1-5 


85 % 


Adenome metanephrique 


5-18 


Rare 


Tumeur stromale metanephrique 


0-11 


Rare 


Adenofibrome metanephrique 


2-18 


Rare 


Nephrome mesoblastique congenital 

Classique 

Cellulaire 

Mixte 


0-1 


5 % 


Sarcome a cellules claires 


2-3 


4 % 


Tumeur rhabdoide 


0-2 


2-3 % 


Tumeurs epitheliales renales de l’enfant 


9-15 


2-5 % 


Carcinome papillaire 
Carcinome juvenile de la famille MiTF 
Carcinome medullaire du rein 
Carcinome a cellules chromophobes 
Carcinome a cellules hybrides 


Tumeurs rares 

Neuroblastome 


1-5 


Rare 


Synovialosarcome 


12-18 


Rare 


Ewing/pPNET 


12-18 


Rare 


Tumeur desmoplasique a cellules rondes 


12-18 


Rare 


Tableau 14.2 Principaux syndromes de predisposition au nephroblastome 


Genes Syndromes Nephroblastome Nephroblastome 


Reste 


Risque 


Type 


nephrogenique 


WT1 WAGR 30 % 

1 lpl3 


Stromal 


Intralobaire 


Denys-Drash 90 % 


Stromal 


Intralobaire 


Region Wiedemann- 10 % 

llpl5 Beckwith 


Blastemateux 


Perilobaire 


Hemihypertrophie 10 % 


Blastemateux 


Perilobaire 



Sur le plan clinique, il s’agit le plus souvent de la decouverte d’une masse 
abdominale par les parents, plus rarement une douleur abdominale par rupture de la 
tumeur, une hypertension arterielle ou une hematurie. C’est l’imagerie par echographie. 
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examen tomodensitometrique et IRM, qui va montrer l’origine renale de la tumeur, et 
apprecier l’extension de la tumeur en particulier dans le systeme veineux et 1’aspect des 
ganglions lymphatiques. II n’y a pas de marqueurs seriques specifiques. 



14.2 Macroscopie 

La nephrectomie totale elargie est le plus souvent realisee apres la chimiotherapie 
neoadjuvante qui comprend quatre semaines de vincristine et actinomycine pour les 
formes non metastatiques. Chez les enfants ages de moins de six mois, la chirurgie 
est realisee en premiere intention en raison de la frequence de tumeurs autres dans 
cette tranche d’age, en particulier le nephrome mesoblastique congenital. II n’y a 
habituellement pas d’ indication a un examen extemporane. Le nephroblastome se 
presente comme une volumineuse masse ronde, bien delimitee du rein par une epaisse 
pseudocapsule (Figure 14.1). La tumeur est souvent tres volumineuse, occupant 
presque tout le rein. Elle fait saillie en surface et deforme les contours du rein qui 
est difficile a orienter correctement. Pour determiner le stade local, il est imperatif de 
bien examiner la region du hile a la recherche d’une thrombose de la veine renale, 
examiner les ganglions lymphatiques hilaires et realiser un « encrage » de toute la 
Peripherie de la piece operatoire avant de realiser le plan de coupe sagittal. 




Figure 14.1 Jeune gar^on de quatre ans. Nephrectomie totale elargie apres 
chimiotherapie protocolaire montrant une tumeur deformant les contours du rein 
avec une pseudocapsule. 
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Sur le plan de coupe, la tumeur a un aspect tres variable. II est important d’eva- 
luer le pourcentage approximatif des remaniements induits par la chimiotherapie 
qui apparaissent jaunes. Des remaniements hemorragiques en peripherie de la 
tumeur peuvent etre presents en cas de traumatisme, rupture retroperitoneale ou 
de chirurgie realisee dans un contexte d’urgence en raison d’une anemie aigue par 
saignement intratumoral. La presence d’un contingent kystique doit etre notee ainsi 
que la presence de lesions a distance pouvant correspondre a des restes nephroge- 
niques (Figure 14.2). Des photographies d’excellente qualite sont indispensables. 
Surtout, de nombreux prelevements cryopreserves a la fois du rein non tumoral 
et de la tumeur doivent etre systematiquement realises pour la tumorotheque. Un 
plan de coupe complet de la tumeur est inclus avec une cartographic des blocs 
sur un schema et/ou la photographie (Figure 14.3). Cela engendre la realisation 
d’au moins une vingtaine de blocs tissulaires. Un double jeu de lames complet est 
realise d’emblee pour la relecture centralisee dans le cadre de l’etude SIOP2001 
(Societe internationale d’oncologie pediatrique [SIOP]). Le pathologiste local doit 
suivre un protocole precis et completer un formulaire F4 qui entrera dans la base 
de donnees du protocole SIOP2001 en cours. Ces donnees seront completees par 
celles du pathologiste referent national (formulaire 15) et celles des pathologistes 
du panel international (formulaire FI 6) [1—4], 




Figure 14.2 Jeune garcou de trois ans. Nephrectomie totale elargie montrant quatre 
nephroblastomes (1 a 4), bien limites par une epaisse capsule developpes sur une 
nephroblastomatose (*). 
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Figure 14.3 Enfant de trois ans. Volumineuse tumeur du rein ressemblant a un 
leiomyome, typique d’un nephroblastome stromal. Plan de coupe complet avec guide 
bloc selon le protocole SIOP2001. 



14.3 Microscopie 

Le nephroblastome comporte une grande diversite de types cellulaires, associant blas- 
teme, epithelium et stroma, realisant souvent un aspect triphasique. La proportion 
relative de ces trois contingents et leur mode d’intrication sont tres variables d’un cas 
a l’autre. II peut y avoir des aspects biphasiques ou monophasiques. Des elements 
heterologues sont souvent presents, des rhabdomyoblastes ou un contingent cartila- 
gineux ou osseux. 

Le contingent blastemateux reproduit le blasteme metanephrique du rein en 
developpement. 

C’est une proliferation de petites cellules rondes ou allongees, dense, avec une 
superposition nucleaire tres evocatrice (Figure 14.4). Les noyaux ont une chromatine 
dense avec des nucleoles petits et des mitoses. Les cytoplasmes sont peu visibles. Ces 
cellules s’agencent de fagon tres variable : en serpent (serpentine), en nodule, avec 
un aspect palissadique des noyaux en peripherie des massifs (basaloi'de) ou bien de 
fagon diffuse. II existe souvent des septa fibrovasculaires rappelant la desmoplasie 
de la tumeur desmoplasique a cellules rondes, tumeur abdominale a cellules rondes 
observee chez des enfants plus ages, pouvant exceptionnellement etre localisee au 
rein. 

Le contingent epithelial est tres frequent. II se presente sous forme de rosettes 
primitives, difficiles a distinguer du contingent blastemateux (Figure 14.5). II peut 
s’agir d’un contingent epithelial tubulaire ou papillaire qui reproduit les differents 
stades de la nephrogenese, jusqu’a former des glomerules ressemblant au rein normal, 
mais depourvus d’anses capillaires. Des elements epitheliaux heterologues peuvent 
etre observes : epithelium mucineux et/ou malpighien. Le contingent stromal est tres 
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Figure 14.4 Tumeur a cellules rondes ou allongees, a noyaux superposes, a chromatine 
dense, caracteristique du blasteme. 




Figure 14.5 Differenciation epitheliale debutante au sein du blasteme sous forme 
d’un tube (transition mesenchyme-epithelium). 

variable, myxoide ou a cellules fusiformes comme du tissu stromal embryonnaire. La 
presence de muscle lisse et/ou de muscle strie est tres frequente (Figure 14.6). Tous 
les types de differenciation stromale peuvent s’observer (tissu adipeux, cartilage, 
os), pouvant parfois rappeler un teratome mais dans le nephroblastome, il n’y a pas 
d’ organisation organoide. 
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Figure 14.6 Contingent stromal d’un nephroblastome represente 
par des rhabdomyoblastes intriques au contingent epithelial. 

Ce contingent est souvent associe aux deux autres contingents. Des elements 
fibroblastiques condenses sous le contingent epithelial, rappelant la couche cambiale 
des rhabdomyosarcomes embryonnaires botryoi'des, peuvent aussi etre presents. Une 
tumeur contenant uniquement un contingent stromal doit faire evoquer en priorite un 
autre diagnostic, en particulier un sarcome a cellules claires du rein ou un nephrome 
mesoblastique congenital. 

La classification histopronostique actuelle repose sur 1’ evaluation du pourcentage 
de remaniements induits par la chimiotherapie sur un plan de coupe complet de la 
tumeur, d’une part, et sur revaluation des trois contingents, d’autre part (Tableau 14.3). 
Le plus souvent, il s’agit d’un nephroblastome de risque intermediate : type regressif 
(plus de deux tiers de remaniements post-chimiotherapiques), type epithelial (moins 
de deux tiers de remaniements post-chimiotherapiques et plus de deux tiers d’epi- 
thelium), type stromal (moins de deux tiers de remaniements post-chimiotherapiques 
et plus de deux tiers de stroma), type mixte (moins de deux tiers de remaniements 
post-chimiotherapiques et au moins 10 % de blasteme). Les nephroblastomes de haut 
risque comprennent le nephroblastome de type blastemateux (moins de deux tiers 
de remaniements post-chimiotherapiques et plus de deux tiers de blasteme). L’autre 
tumeur de haut risque est le type anaplasie diffuse. L’anaplasie se definit par trois 
criteres : mitoses multipolaires, noyaux volumineux (trois fois la taille des cellules 
tumorales de fond) et hyperchromatisme (Figure 14.7). L’anaplasie diffuse se recon- 
nait des le faible grandissement. Elle porte le plus souvent sur le contingent blastema- 
teux et/ou epithelial, plus rarement sur le contingent stromal, et ne doit alors pas etre 
confondue avec des remaniements dystrophiques des noyaux des rhabdomyoblastes 
multinuclees induits par la chimiotherapie. C’est un element tres pejoratif temoignant 
d’une chimioresistance de la tumeur et necessitant des protocoles de chimiotherapie 
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Tableau 14.3 Classification histopronostique SFCE/SIOP du nephroblastome 


Chimiotherapie preoperatoire 
(age > 6 mois) 


Chirurgie premiere 
(age < 6 mois) 


Tumeurs de bas risque 

Nephroblastome kystique partiellement 
differencie CPDN 

Nephroblastome completement necrotique 


Tumeurs de bas risque 

Nephroblastome kystique partiellement 
differencie CPDN 


Tumeurs de risque intermediaire 

Nephroblastome-type epithelial 
Nephroblastome-type stromal 
Nephroblastome-type mixte 
Nephroblastome- type regressif 
Nephroblastome-type anaplasie focale 


Tumeurs de risque intermediaire 

Nephroblastome non anaplasique et variants 
Nephroblastome-type anaplasie focale 


Tumeurs de haut risque 

Nephroblastome-type blastemateux 
Nephroblastome-type anaplasie diffuse 


Tumeurs de haut risque 

Nephroblastome-type anaplasie diffuse 




Figure 14.7 L’anaplasie est definie par trois criteres : mitoses multipolaires, noyaux 
mesurant plus de trois fois la taille des noyaux des cellules tumorales de fond 
et hyperchromatisme. 

tres agressifs. Lorsque l’anaplasie reste focale, la tumeur est classee dans le groupe 
des tumeurs de risque intermediaire [5]. 

Les tumeurs de bas risque sont representees par le type completement necro- 
tique (100 % de remaniements post-chimiotherapiques, 0 % de cellules tumorales 
viables) et le nephrome kystique partiellement differencie (CPDN) [6], Le CPDN 
est une tumeur unique, bien limitee, souvent volumineuse, tres caracteristique sur la 
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macroscopie (Figure 14.8). Les septa entre les kystes sont fins, dessinant le contour des 
kystes, sans masse solide. Ces septa comportent des ilots de blasteme ou des cellules 
peu differenciees. 11 existe des formes de chevauchement avec le nephrome kystique 
dont les septa contiennent uniquement des elements matures. Le nephrome kystique est 
une entite differente de la forme adulte et peut s’ observer dans le cadre du syndrome 
de predisposition DICER1. 

Dans 30 % des nephroblastomes, des restes nephrogeniques et des lesions de 
nephroblastomatose sont associes [7], Le reste nephrogenique est la persistance 
anormale de cellules embryonnaires capables de se transformer en nephroblastome. 
Le terme nephroblastomatose est defini par la presence de restes nephrogeniques 
diffus ou multiples. 

Les restes nephrogeniques perilobaires sont localises a la peripherie du lobule 
(Figure 14.9). Ils peuvent regresser ou proliferer, a l’origine de F apparition d’un 
reste nephrogenique hyperplasique comportant du blasteme et de F epithelium, qui ne 
pourra pas etre distingue d’un veritable nephroblastome sur une biopsie a l’aiguille. 
Le reste nephrogenique perilobaire hyperplasique a une forme oblongue, ovalaire, 
respectant le contour du rein alors que le nephroblastome est rond et deforme les 
contours du rein. Les restes nephrogeniques intralobaires sont situes au centre du 




Figure 14.8 Enfant de deux ans. Volumineuse tumeur kystique occupant tout le rein, 
sans masse tissulaire solide, caracteristique d’un nephroblastome kystique partiellement 
differencie ou d’un nephrome kystique. 




210 



Pathologie tumorale renale 




Figure 14.9 Persistance anormale de cellules embryonnaires sous la capsule du rein 
correspondant a un reste nephrogenique perilobaire. 



lobule. 11s sont mal limites, melanges au parenchyme renal normal (Figure 14.10). 
Ils sont souvent kystiques et sont constitues surtout de stroma avec du tissu adipeux 
et de F epithelium. II est souvent present dans le sinus avec une extension dans les 
cavites pyelocalicielles ou il a un aspect fibroepithelial botryoi'de caracteristique. 
II est toujours associe au nephroblastome de type stromal. 




Figure 14.10 Reste nephrogenique intralobaire, mal limite, intrique aux tubes renaux 
normaux, kystique, avec du stroma, de l’epithelium et du tissu adipeux. 
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L’ evaluation du stade local par le pathologiste est indispensable pour la prise en 
charge du traitement apres la chirurgie. II est important de bien examiner le sinus, les 
vaisseaux, les ganglions lymphatiques et les marges de resection encrees pour evaluer le 
stade local (Tableau 14.4). Le stade 1 correspond a une tumeur localisee au rein, 
le stade 2 a une tumeur ayant depasse les limites du rein, mais d’exerese complete. II 
s’agit d’une extension par des cellules tumorales viables dans le sinus, les vaisseaux 
du sinus ou de la graisse perirenale ou perihilaire (Figure 14.11). Le stade 3 corres- 
pond a une tumeur dont l’exerese est incomplete, authentifiee par la presence de 
cellules tumorales viables ou de remaniements post-chimiotherapiques au contact de 
l’encre ou bien une metastase ganglionnaire ou encore un thrombus tumoral dans la 
veine renale ou la veine cave dont l’exerese est incomplete (Figure 14.12). 

Tableau 14.4 Stades clinique et histologique des tumeurs du rein de l’enfant 



Stade 1 


Tumeur limitee au rein ou cemee par une pseudocapsule si elle est situee 
en dehors des contours du rein et d’exerese complete 

La presence de tumeur necrosee ou de remaniements post-chimiotherapiques 
dans le sinus ou dans les tissus en dehors du rein ne sur-stade pas la tumeur 
apres chimiotherapie preoperatoire 
Vaisseaux du sinus renal non envahis 
Pas de tumeur sur les berges encrees 


Stade 2 


Tumeur completement resequee 
Pas de tumeur sur les berges encrees 
Tumeur s’etendant au-dela du rein, rnise en evidence 
par un des criteres suivants : 

- depassement de la capsule renale 

- invasion tumorale etendue dans le sinus renal 

- extension de la tumeur dans les vaisseaux du sinus 


Stade 3 


Tumeur residuelle a l’examen macroscopique ou microscopique dans 
P abdomen mise en evidence par : 

- une ou plusieurs metastases ganglionnaires dans Tabdomen ou le pelvis 

- implant tumoral a la surface du peritoine 

- tumeur presente sur les berges chirurgicales encrees 

- tumeur d'exerese incomplete en raison d’une infiltration locale 
des structures vitales de voisinage 

- rupture tumorale peroperatoire 

- tumeur retiree en plusieurs fragments 

- tumeur ayant fait l’objet d'une biopsie par voie chirurgicale 

ou avec une aiguille de gros calibre ou une biopsie de fin calibre 
mais par voie anterieure 


Stade 4 


Metastases par voie hematogene (poumon, foie) 

Metastases ganglionnaires en dehors de la region abdominopelvienne 


Stade 5 


Atteinte renale bilaterale au diagnostic 
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Figure 14.11 Thrombose tumorale viable dans la veine renale hilaire. 




Figure 14.12 Tumeur viable sur la berge chirurgicale (stade 3). 



14.4 Techniques complementaires 

Le diagnostic du nephroblastome repose essentiellement sur une bonne analyse anatomo- 
pathologique. Les techniques d’immunohistochimie ont un role limite et peuvent parfois 
au contraire faire errer le diagnostic. Ces techniques peuvent etre utiles lorsqu’une 
biopsie a F aiguille est realisee en raison d'une presentation clinique inhabituelle (age 
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superieur a cinq ans) ou d’un aspect inhabituel en imagerie. Dans cette situation, il faut 
garder a l’esprit que la biopsie ne peut pas faire la difference entre un reste nephroge- 
nique hyperplasique et un nephroblastome. 

Le blasteme exprime dans tous les cas le CD56, qui est tres sensible mais tres 
peu specifique, la vimentine et la NSE. La desmine et les cytokeratines peuvent etre 
focalement positives. Le blasteme peut exprimer WT1 de fagon nucleaire mais pas 
dans tous les cas. WT1 est aussi exprime par la tumeur desmoplasique a cellules 
rondes. En cas d’anaplasie diffuse, la tumeur exprime p53, mais de fagon incons- 
tante. Contrairement a beaucoup de tumeurs pediatriques, il n’existe pas a ce jour de 
marqueurs moleculaires pour le diagnostic du nephroblastome. 



14.5 Diagnostics differentials 

Le nephroblastome doit etre distingue des autres tumeurs renales pediatriques telles 
que le nephrome mesoblastique congenital (ancienne tumeur de Bolande), le sarcome 
a cellules claires du rein, la tumeur rhabdoide du rein, les tumeurs epitheliales 
ainsi que des tumeurs embryonnaires pediatriques des tissus mous qui s’observent 
exceptionnellement dans le rein comme le neuroblastome, le synovialosarcome, les 
tumeurs neuroectodermiques de la famille Ewing/pPNET et la tumeur desmoplas- 
tique a cellules rondes. 

Les autres tumeurs renales representent moins de 15 % des cancers du rein de 
l’enfant correspondant a environ 15 nouveaux cas par an en France. 

Ces tumeurs sont heterogenes et n'ont pas le meme pronostic que la tumeur de Wilms. 
L’age au diagnostic est souvent un element important pour le diagnostic differentiel. 

Certaines restent tres pediatriques comme les tumeurs rhabdoides ou les sarcomes 
a cellules claires, d’ autres se rapprochent de la forme adulte comme les carcinomes. 
Bien connaitre les caracteristiques de ces tumeurs est tres important car le succes 
actuel du traitement des tumeurs de Wilms de l’enfant passe par une chimiotherapie 
premiere, qui n’a pas d’interet dans les autres rares cancers du rein de l’enfant. 

14.5.1 Nephrome mesoblastique congenital 

C’est une tumeur stromale benigne du nourrisson qui apparait dans 90 % des cas avant 
l’age d’un an, avec un age moyen de deux mois. Elle peut etre decouverte en periode 
antenatale et/ou a la naissance devant une masse abdominale, un hydramnios ou un 
accouchement premature. Le diagnostic est souvent evoque en raison de l’age et une 
chirurgie par nephrectomie totale premiere va etre realisee. 

Sur le plan macroscopique, c’est une tumeur volumineuse, unique, ferme, mal 
limitee, non encapsulee. Des remaniements kystiques et hemorragiques sont fre- 
quents. La tumeur est souvent pres du hile et inhltre le sinus dans presque tous les cas. 

Sur le plan histologique, le type classique et le type cellulaire, souvent intriques, 
sont decrit. Le type classique mime une myofibromatose infantile, caracterise par de 
longs faisceaux entrecroises faits de fibroblastes ou myofibroblastes avec une vascula- 
risation de type hemangiopericytaire (Figure 14.13). La tumeur est tres mal limitee 
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Figure 14.13 Tumeur du rein chez un nourrisson de deux mois. Proliferation 
de myofibroblastes disposes en longs faisceaux avec une vascularisation 
hemangiopericytaire et des dots de parenchyme renal normal inclus dans la tumeur. 

Cet aspect est caracteristique d’un nephrome mesoblastique congenital. 

en peripherie et forme des languettes qui vont s’insinuer dans le parenchyme renal 
normal adjacent. Des petits nodules de cartilage ou de Thematopoiese extramedullaire 
peuvent s’observer dans la tumeur. Le type cellulaire ressemble au fibrosarcome 
congenital infantile. La tumeur est beaucoup plus dense, realisant un aspect de tumeur 
a cellules rondes. Elle est bien limitee. L' architecture est diffuse et il existe une vas- 
cularisation abondante. Les noyaux sont volumineux mais non nucleoles. Dans la 
variante cellulaire, il existe une translocation (12 ; 15), la meme que celle observee 
dans le fibroscarcome congenital infantile. Les immunomarquages sont le plus sou- 
vent inutiles. Le traitement est uniquement chirurgical. Les recidives sont observees 
dans 5 a 10 % des cas dans l’annee suivant la chirurgie, en cas d’exerese incomplete, 
le plus souvent dans le type cellulaire. 

14.5.2 Sarcome a cellules claires du rein 

C’est une tumeur mesenchymateuse maligne du rein, representant 4 % des tumeurs 
renales de l’enfant. Le pic d’incidence de l’age correspond a celui du nephroblas- 
tome, entre deux et trois ans, avec une predominance masculine. La particularite de 
cette tumeur est la localisation osseuse et cerebrale des metastases contrairement a 
la tumeur de Wilms ou les metastases sont pulmonaires. Dans 30 % des cas, il existe 
des metastases ganglionnaires et dans 5 % des cas une extension dans la veine renale. 

Sur le plan macroscopique, la tumeur, unique, est volumineuse, envahissant tout le rein, 
bien limitee, sans veritable capsule, d’aspect myxoide avec des kystes parfois nombreux. 

La proliferation tumorale est constitute de cellules uniformes, denses dans certains 
secteurs et pouvant alors etre confondues avec du blasteme ou moins denses evoquant 
alors le contingent stromal d’un nephroblastome. Il existe des tubes renaux normaux 
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inclus dans la tumeur, parfois en metaplasie embryonnaire, pouvant etre confondus 
avec le contingent epithelial d’un nephroblastome (Figure 14.14). Les cellules 
tumorales sont disposees en nids et larges cordons separes par des petits vaisseaux 
branches regulierement disperses dans la tumeur rappelant la vascularisation du lipo- 
sarcome myxoide. Ces vaisseaux sont accompagnes de cellules septales, aux noyaux 
ondules rappelant des cellules de Schwann. La matrice extracellulaire est souvent 
abondante. Les noyaux sont clairs, avec une chromatine fine, sans nucleoles, realisant 
un aspect de « noyau vide » a l’origine du nom de cette tumeur. 11 existe beaucoup de 
variantes histologiques pouvant rendre le diagnostic difficile : myxoide, sclerosant, 
cellulaire, epithelioide, palissadique, a cellules fusiformes, storiforme, anaplasique. 

L’immunohistochimie n’est pas specifique et montre que les cellules tumorales 
expriment la vimentine, la cytokeratine etant exprimee par les tubes inclus dans la 
tumeur. 

Une expression de l’EGF-R a ete rapportee, mais ce marqueur ne semble pas 
specifique. Une translocation ( 10; 17) a ete mise en evidence dans quelques cas. 

Cette tumeur est classee dans la SIOP2001 comme une tumeur de haut risque 
necessitant une chimiotherapie comprenant toujours de la doxorubicine, medicament 
qui a permis d’augmenter la survie de 30 a 70 % en particulier dans les stades 2 et 3. 

14.5.3 Tumeur rhabdoide du rein 

Cette tumeur est tres rare, mais tres agressive. Elle represente 2 a 3 % des tumeurs pedia- 
triques renales et apparait chez des enfants tres jeunes (80 % avant l’age de deux ans, 
et 60 % avant l’age d’un an). Elle est plus frequente chez le garcon. Cette tumeur se 




Figure 14.14 Jeune garcon de deux ans. Proliferation tumorale uniforme, dense, 
disposee en cordons separes par un reseau de vaisseaux branches avec des tubes inclus. 
Les cellules tumorales ont un noyau clair, « vide ». Cet aspect est caracteristique 
du sarcome a cellules claires du rein. 
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developpe aussi au niveau cerebral (tumeur teratoide rhabdoide atypique [ATRT]) ou des 
tissus mous. Elle s’accompagne rapidement de metastases pulmonaires et hepatiques. 

L’hematurie et l'hypercalcemie peuvent etre des symptomes revelateurs de la 
maladie. A 1’imagerie, il est difficile de faire la difference entre un nephroblastome 
et une tumeur rhabdoide. 

Sur le plan macroscopique, cette tumeur est bien limitee, pale, uniforme, depourvue 
de capsule, souvent profonde dans la medullaire, avec des nodules satellites. 

La tumeur est constitute de plages de cellules tumorales monotones, non cohe- 
sives, au cytoplasme abondant et a limites cytoplasmiques nettes avec une inclusion 
intracytoplasmique correspondant a des filaments intermediates. Les noyaux sont 
volumineux avec une membrane nucleate bien visible et un nucleole unique volumi- 
neux central (Figure 14.15). La tumeur est infiltrante avec des emboles vasculaires. 
II existe plusieurs variantes, sclerosant, a cellules fusiformes, epithelioide, lym- 
phomatoide, vasculaire, pouvant rendre le diagnostic difficile. II faut bien examiner 
1’ ensemble de la tumeur pour identifier un territoire ayant une morphologie rhabdoide 
typique. 

Sur le plan immunohistochimique, cette tumeur exprime fortement la vimentine, 
l’EMA, la cytokeratine sous forme d’une boule intracytoplasmique, la desmine. 

Surtout, il existe une perte d’ expression du produit du gene SMARCBl/hSNF5/ 
INI1 qui peut etre mise en evidence par immunohistochimie. Cette perte d'expression 
temoigne d’une inactivation biallelique du gene SMARBl/hSNF 5/INI 1 sur le chro- 
mosome 22 en ql 1.2 dans 80 % des cas. Il s’agit d’une deletion ou d’une mutation a 
l’etat homozygote de ce gene suppresseur de tumeur. 




Figure 14.15 Jeune gargon d’un an. Les cellules tumorales sont dyscohesives, 
aux noyaux excentres, ronds, a la membrane nucleaire tres bien visible, au nucleole 
central volumineux, au cytoplasme contenant une inclusion eosinophile. Cet aspect 
est caracteristique d’une tumeur rhabdoide du rein. 
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Le diagnostic pose, une imagerie cerebrale doit s’assurer de l’absence d'niie 
deuxieme localisation (ATRT). Les enfants qui presentent une tumeur renale et une 
tumeur cerebrale ont le plus souvent une mutation germinale du gene SMARB1/ 
hSNF5/INIl. 

Soit une biopsie renale par voie posterieure a montre qu’il s’agissait d’une tumeur 
rhabdoide et la chirurgie est faite d’emblee, soit la tumeur n’est pas evocatrice et une 
chimiotherapie, selon les recommandations europeennes SIOP2001, est pratiquee. 
Le diagnostic est fait alors par le pathologiste sur la piece operatoire. 11 s’agit d’une 
tumeur de haut risque et les enfants seront traites selon les recommandations euro- 
peennes du groupe sarcome EPSSG. La radiotherapie locale est systematiquement 
proposee dans les stades 2 et 3. Le pronostic de ces tumeurs est tres reserve et la 
survie globale est de 20 a 40 % avec une particuliere gravite chez les enfants de moins 
de six mois. 

II est important de differencier le nephroblastome d’autres tumeurs embryonnaires 
pediatriques des tissus mous qui peuvent se developper exceptionnellement dans le rein. 



14.5.4 Neuroblastome 

Le neuroblastome, dans sa forme peu differenciee ou indifferenciee, pose rarement 
des problemes de diagnostic differentiel avec le nephroblastome. Dans ces cas, ces 
tumeurs, a point de depart surrenalien, ont un developpement intrarenal. La tumeur 
est associee a une augmentation des metabolites, des catecholamines, des calcifica- 
tions a 1’ imagerie et a une mauvaise limitation de la tumeur. 

Sur le plan macroscopique, le neuroblastome a un aspect hemorragique contrai- 
rement au nephroblastome. Sur le plan histologique, la presence d’un peu de subs- 
tance neurofibrillaire avec des rosettes, V architecture en nid, P absence de capsule 
et le caractere infiltrant vont permettre de faire le diagnostic. Le neuroblastome, 
comme le nephroblastome, exprime le CD56 et la NSE. En revanche, l’expression 
de la tyrosine hydroxylase est specifique du neuroblastome. 

14.5.5 Synovialorsarcome 

Le synovialosarcome du rein est tres rare. II s’agit d’une tumeur de grande taille 
qui est le plus souvent monophasique, organisee en courts faisceaux de cellules 
fusiformes primitives avec des noyaux ovoides, superposes, rappelant le blasteme. 
Un contingent kystique est frequent. Les marqueurs epitheliaux sont le plus souvent 
negatifs. La tumeur exprime bcl2 et n’exprime pas le CD34. Surtout, 1’ identification 
du transcrit des synovialosarcomes t(X;18) va confirmer le diagnostic avec certitude. 

14.5.6 Tumeurs neuroectodermiques de la famille Ewing/ pPNET 
primitives du rein 

Les tumeurs neuroectodermiques de la famille Ewing/pPNET primitives du rein sont 
tres rares. L’aspect est identique a celui observe dans les localisations osseuses. II 
s’agit d’une tumeur mal limitee, a cellules rondes primitives, sans chevauchement 
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des noyaux, avec des pseudorosettes. Les cellules tumorales expriment de fa£on 
membranaire specifique le CD99 et comportent la translocation (1 1 ;22) ou les autres 
variants caracteristiques de cette tumeur dont le pronostic est pejoratif. 

14.5.7 Tumeurs metanephriques 

Ces tumeurs comprennent un spectre de tumeurs benignes derivees aussi du blas- 
teme metanephrique : l’adenome metanephrique, exclusivement constitue de cellules 
epitheliales, la tumeur stromale metanephrique exclusivement constitute de stroma 
metanephrique et 1’ adenofibrome metanephrique qui comprend a la fois un contingent 
epithelial et stromal. Elies peuvent s’accompagner d’une polyglobulie, d’une hematu- 
rie et d’une hypertension arterielle. 

L’adenome metanephrique est le plus frequent et peut s’observer chez l’enfant. 
II s’agit d’une lesion petite, bien limitee. Sur le plan histologique, il n’y a pas de 
capsule. La tumeur est faite de cellules epitheliales regulieres, uniformes avec des 
calcospherites. Les noyaux sont reguliers et il n’y a pas de mitoses. Cette lesion ne 
doit pas etre confondue avec un nephroblastome epithelial ni avec un carcinome renal 
papillaire. Les criteres diagnostiques sont l’absence de capsule, l’absence de nucleole 
et l’absence de mitoses. 

La tumeur stromale metanephrique ne comporte pas non plus de capsule et forme 
des languettes autour du tissu renal normal. Elle s’observe a l’age de deux ans. Sa 
localisation est centrale et presente souvent un contingent kystique. Il s’agit d’une 
proliferation a cellules fusiformes de densite tres variable, formant des collerettes 
autour de tubes inclus dans la tumeur ou autour des vaisseaux. Des lesions d’angio- 
dysplasie, caracterisees par une disorganisation et une transformation epithelioi'de 
de la paroi musculaire lisse des arterioles intratumorales, sont tres evocatrices. Des 
elements heterologues peuvent etre observes ainsi qu’une hyperplasie des cellules 
juxtaglomerulaires. 

L’ adenofibrome metanephrique associe les deux contingents. Le traitement en est 
l’exerese chirurgicale. Exceptionnellement, des tumeurs malignes, nephroblastome de 
type epithelial ou carcinome renal papillaire, peuvent se developper sur ces tumeurs. 

14.5.8 Les tumeurs epitheliales du rein de I'enfant 

Le carcinome renal chez I’enfant represente 2 a 5 % des tumeurs pediatriques renales. 
L’age moyen des enfants se situe entre 9 et 15 ans, ce qui est tres different de la 
moyenne d’age des nephroblastomes qui est de trois ans. Comme chez l’adulte, cette 
tumeur se revele plus frequemment par une hematurie qui ne represente que 10 % des 
symptomes de decouverte des nephroblastomes. Le carcinome renal donne des metas- 
tases volontiers pulmonaires dans 20 % des cas chez I’enfant. La tumeur est rarement 
bilaterale ; il faut alors rechercher un syndrome de predisposition pour lequel les 
genes sont connus : Von Hippel-Lindau, Birt-Hogg-Dube, paragangliome familial, 
syndrome avec hamartomes. 

L’imagerie montre une tumeur moins volumineuse que le nephroblastome avec de 
frequentes calcifications. 
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Le carcinome renal chez 1’ enfant peut se classer en deux categories principales : 
le carcinome renal papillaire, le plus frequent, morphologiquement et genetiquement 
comparable a celui de l’adulte avec des trisomies des chromosomes 7 et 17 ; le carcinome 
renal de type juvenile avec translocation impliquant les genes de la famille MiTF qui 
presente le plus souvent une translocation en Xp 1 1 qui entraine une fusion du gene du 
facteur de transcription TFE3. II est caracterise par une proliferation de cellules claires 
et une architecture papillaire ou en nids. Les cellules tumorales expriment le CD10, dans 
50 % des cas la cytokeratine et l’EMA. L’expression nucleaire de TFE3 est constante. 
Cinq genes de fusion interessant TFE3 ont ete isoles. Un de ces transcrits de fusion, 
ASPL-TFE3, est identique a celui identifie dans les sarcomes alveolaires des parties 
molles. Le carcinome renal avec la translocation (6 ; 1 1 ) semble moins agressif que le 
carcinome lie aux anomalies Xpll.2. Sur le plan morphologique, il existe une elabora- 
tion de matrice extracellulaire rappelant la membrane basale par les cellules tumorales, 
une expression de HMB45 et Melan A et une expression nucleaire constante de TFEB. 

D’autres carcinomes sont rapportes chez l’enfant : carcinome medullaire du 
rein, carcinome a cellules chromophobes, carcinome hybride entre oncocytome et 
carcinome a cellules chromophobes. Ils ont un aspect comparable a ceux de l’adulte. 

Sur le plan therapeutique, le diagnostic de carcinome renal peut etre fait prea- 
lablement chez l’enfant si Faspect radiologique ou l’age ont pousse a pratiquer 
une biopsie percutanee par voie posterieure permettant de porter le diagnostic. La 
chirurgie premiere par tumorectomie ou nephrectomie totale est alors realisee. Un 
taux de survie entre 60 et 80 % est rapporte en l’absence de metastases et avec 
exerese complete de la tumeur. Les therapeutique s adjuvantes par chimiotherapie, 
radiotherapie ou immunotherapie n’ont pas encore fait la preuve de leur efficacite et 
font l’objet d’etudes complementaires. 



14.6 Evolution - pronostic 

Actuellement en France, les enfants sont traites selon le protocole de la SIOP2001 
par chimiotherapie neoadjuvante puis chirurgie. Le succes du traitement des tumeurs 
de Wilms passe par une chimiotherapie premiere, permettant de diminuer le nombre 
de ruptures peroperatoires et de selectionner les tumeurs de haut risque, chimiothera- 
pie qui n’a pas d’interet dans les autres rares cancers du rein de l’enfant. 

L’ evolution de la prise en charge du nephroblastome est basee sur les resultats des 
etudes successives : SIOP93-01 entre 1993 et 2001, SIOP2001 depuis 2001. Le pro- 
chain protocole est en cours d’elaboration et devrait etre presente en 2014. Le pronos- 
tic de cette tumeur est bon avec une survie globale a dix ans superieure a 85 % tous 
stades confondus. 

Le traitement postoperatoire depend de deux criteres : le type histologique et le 
stade d’extension locale [8,9]. 

A ce jour, les premiers resultats montrent qu’ environ 10 % des patients de stade 
1 ou 2 et 13 % des patients avec histologie de risque intermediaire recidivent, voire 
decedent. Les travaux actuels cherchent a identifier des marqueurs de mauvais 
pronostic : volume absolu de blasteme et presence de marqueurs moleculaires a type 
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de perte d’heterozygotie des regions lp et 16q et gain de la region lq [10-16], Ces 
donnees devraient apparaitre dans le prochain protocole. 



14.7 Points forts 

La tumeur du rein de l’enfant la plus frequente est le nephroblastome. 

Des restes nephrogeniques sont associes au nephroblastome dans 30 % des cas. 

Un syndrome de predisposition au nephroblastome est present dans 10 % des cas. 

Une tumeur du rein de l’enfant s’interprete toujours en fonction de l’age. 

Le reste nephrogenique hyperplasique et le nephroblastome peuvent avoir exacte- 
ment le meme aspect sur une biopsie a 1’ aiguille. 

Devant une tumeur stromale pure, il faut rechercher des arguments pour un 
nephrome mesoblastique congenital (tumeur benigne) ou un sarcome a cellules claires 
(tumeur de haut risque) avant de faire le diagnostic de nephroblastome stromal pur. 

Le nephrome mesoblastique congenital est une tumeur benigne du nourrisson tres 
caracteristique dans sa forme classique ou mixte, plus difficile dans sa forme cellulaire. 

Devant une tumeur epitheliale pure, trois diagnostics sont possibles : nephroblas- 
tome epithelial, carcinome papillaire du rein, adenome metanephrique. 

Deux tumeurs du rein de haut risque du jeune enfant ne doivent pas etre confondues 
avec le contingent blastemateux d’un nephroblastome : le sarcome a cellules claires 
du rein, caracteristique de par sa vascularisation et 1’ aspect clair des noyaux, et la 
tumeur rhabdoide dont 1’ aspect rhabdoide des cellules tumorales peut etre tres focal. 

Les immunomarquages sont peu utiles au diagnostic de nephroblastome. Une 
tumeur a cellules rondes avec superposition nucleaire et ebauche de differenciation 
epitheliale ou un aspect triphasique est un nephroblastome, surtout s’il existe des 
restes nephrogeniques. 

Le nephroblastome exprime de fa 9 on presque constante le CD56 et de fa 9 on moins 
constante WT1. 

Les immunomarquages et techniques moleculaires ont un role important pour les 
tumeurs autres que les nephroblastomes (non Wilms). 

Depuis plusieurs annees, les enfants avec une tumeur du rein sont pris en charge 
dans les protocoles europeens successifs de la SIOP, menes en France par la Societe 
fran 9 aise des cancers de l’enfant (SFCE), qui ont permis d’etablir la classification 
histopronostique et la stadification actuelles. Depuis 2001, les enfants sont enregistres 
dans le protocole SIOP2001, impliquant les pathologistes aux niveaux local, national 
et international. Un groupe de relecture des tumeurs du rein a ete mis en place, ouvert 
a tous les pathologistes impliques. 
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Resume 

Les tumeurs renales metastatiques ou lymphomateuses sont rares mais dans certains cas 
de diagnostic difficile. Elies doivent etre evoquees devant toute tumeur inhabituelle his- 
tologiquement ou en immunohistochimie. 
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Abstract 

Renal metastases or renal lymphomas are rare and unusual tumors. Such tumors have to 
be diagnosed when histology and immunohistochemical profile are unusual. 
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15.1 Les metastases renales 

Les metastases renales ont ete individualisees dans la classification OMS des tumeurs 
urologiques de 2004 [1,2]. L’ incidence des metastases dans le rein est difficile a eva- 
luer et provient de series autopsiques : 7,6 a 12 % des patients ayant un cancer connu 
et qui ont ete autopsies presentaient une metastase renale de leur cancer primitif. En 
cas de cancer connu et devant l’apparition d'unc tumeur renale, le risque d’avoir une 
metastase renale du cancer connu est quatre fois plus important que celui de develop- 
per une tumeur renale primitive [3]. Le mode de decouverte est similaire a celui des 
tumeurs primitives renales : douleur lombaire, hematurie, masse lombaire. Les metas- 
tases renales sont plus frequemment multiples et/ou bilaterales meme si des formes 
uniques ont ete decrites et elles n’evoluent que tres rarement vers l’insuffisance renale. 
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Figure 15.1 A. Metastase renale d’un adenocarcinome bronchopulmonaire 
(HES X 200). B. Positivite de l’Ac anti-TTFl au sein de cette metastase. 



Les tumeurs qui metastasent plus volontiers au niveau du rein sont, par ordre 
de frequence, les tumeurs du poumon (19,8 %) (Figure 15.1), du sein (12,3 %), du 
tube digestif (11 %) surtout l’estomac, le pancreas, l’cesophage, les voies biliaires 
et le colon, puis plus rarement le melanome cutane, les tumeurs du rein contralate- 
ral, de la thyroide, de l’ovaire, du col uterin, du testis (seminome majoritairement), 
de la prostate, de l’os et les tumeurs ORL. 

Le diagnostic doit etre evoque quand : 

’ l’histologie et rimmunohistochimie ne sont pas celles d’une tumeur renale primitive classique ; 
’ la tumeur infiltre entre les glomerules et les tubes ; 

’ il existe un antecedent de cancer meme ancien [4,5]. 

Le diagnostic differentiel devra se faire avec surtout : 

’ un carcinome des tubes collecteurs ou de Bellini qui infiltre egalement entre les tubes et 
les glomerules, mais dans les carcinomes des tubes collecteurs, sont observes frequemment 
un stroma collagene desmoplasique abondant, une architecture tubulaire predominante 
complexe avec souvent des structures glandulaires et tubulaires anastomosees, des cellules 
tres atypiques avec souvent un aspect en « clou de tapissier » et 1’ absence d’ aspect evoquant 
un carcinome renal ou urothelial [6] ; 

• un carcinome urothelial. Les metastases renales de carcinome urothelial sont exception- 
nelles et il s’agit le plus souvent d’une infiltration du parenchyme renal par contigui'te d’un 
carcinome urothelial du bassinet ou des cavites pyelocalicielles. Il faut alors multiplier les 
prelevements au niveau des calices a la recherche d’une composante urotheliale papillaire 
ou de lesions de carcinome urothelial in situ (Figure 15.2) ; 

’ un carcinome renal primitif folliculaire thyroid-like qui histologiquement est identique a 
la metastase d’un carcinome thyroi'dien de type folliculaire ou vesiculaire, mais qui en 
immunohistochimie est CK7+ et negatif pour les Ac anti-TTFl et thyroglobuline [6]. 

Enfin, les metastases renales doivent etre differenciees des cas de metastases 
dans un carcinome renal primitif (majoritairement les carcinomes a cellules 
claires du rein) appelees dans la litterature cancer to cancer metastases. Pour por- 
ter ce diagnostic, il faut que les criteres suivants soient reunis : presence de deux 
tumeurs histologiquement differentes provenant d’organes ou de tissus differents, 
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Figure 15.2 Carcinome urothelial ureteral envahissant par contiguite le parenchyme renal. 

la tumeur hote doit etre une tumeur maligne, la metastase intratumorale doit avoir 
une croissance et une invasion intratumorale excluant l’extension par contiguite 
ou par emboles tumoraux et il ne peut s’agir de l’invasion lymphatique d’un gan- 
glion [7]. Les tumeurs qui metastasent le plus souvent dans un carcinome renal 
primitif sont celles provenant du poumon, de la prostate, de la thyroide et du sein, 
le carcinome renal etant toujours un carcinome a cellules claires (Figure 15.3). Le 
fait que ces metastases se localisent preferentiellement dans un carcinome renal a 




Figure 15.3 Metastase d’un carcinome mammaire dans un carcinome renal a cellules 
claires (HES X 200). 
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cellules claires peut s’expliquer par : le debit sanguin renal eleve (1000 a 1500 ml/ 
min/1,73 m 2 ) avec un passage facilite des cellules tumorales dans les capillaires 
du rein, la neoangiogenese des carcinomes a cellules claires tres developpee et 
le milieu de croissance favorable, les cellules tumorales claires etant riches en 
glycogene et en lipides avec un systeme immunitaire peu actif [2], 



15.2 Tumeurs hematopoietiques et lymphoides 

Les lymphomes secondaires s’observent frequemment au niveau du rein a un stade 
avance du lymphome. Les lymphomes primitifs du rein sont des lymphomes sans 
atteinte systemique associee. Une centaine de cas ont ete rapportes dans la litterature 
qu’il s’agisse de lymphomes de Hodgkin (LH) ou de lymphomes malins non hodg- 
kiniens (LMNH). Ces tumeurs represented moins de 0,5 % des tumeurs renales et 
dans plus de la moitie des cas ont ete considerees avant la chirurgie comme des car- 
cinomes du rein. II s’agit le plus souvent de LMNH de type B a grandes cellules, qui 
s’accompagnent dans 78,6 % des cas d’ adenopathies retroperitoneales, periaortiques 
ou a distance, mais il n’y a pas d’ invasion vasculaire, en particulier d’emboles dans 
la veine renale [8,9], 

Les syndromes lymphoproliferatifs post-transplant sont de loin les lesions hemato- 
logiques renales les plus frequentes (Figure 15.4). Ce sont des proliferations B, EBV- 
induites soit liees au donneur soit liees a L immunosuppression [8]. II y a des cas de 
LMNH diffus a grandes cellules B qui peuvent survenir apres une greffe renale, mais 
avec un risque faible de 0,44 % a dix ans de greffe [10]. 

Cliniquement, le diagnostic est evoque devant des symptomes plus generaux a type 
de douleurs lombaires, hematurie, fievre, perte de poids, HTA, insuffisance renale, 
avec risque d’ insuffisance renale aigue ou d’hypercalcemie paraneoplasique [9], 
L’ aspect macroscopique correspond souvent a la presence de nodules multiples 
fermes blanchatres avec foyers de necrose ou d’hemorragie. Histologiquement, le 




Figure 15.4 A. Syndrome lymphoproliferatif post-transplant renal (Giemsa X 100). 
B. Cellules positives pour l’Ac anti-CD20 signant la population B du syndrome 
lymphoproliferatif. 
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diagnostic differentiel doit se faire avec un carcinome peu differencie qui est evoque 
avant rimmunohistochimie dans pres d’un quart des cas. 

Les LMNH, LH et syndromes lymphoproliferatifs doivent etre evoques devant 
toute tumeur renale atypique d'autant plus qu’il existe des adenopathies regionales 
ou a distance sans invasion vasculaire et un contexte favorisant (transplantation, 
immunodepression. . 

Des cas rares d’atteinte renale de plasmocytome dans un contexte de myelome 
multiple, de leucemies aigues myeloides, lymphoblastiques, megacaryoblastiques, 
ou chroniques lymphocytiques ont ete egalement rapportes dans la litterature. Le 
sarcome granulocytique, forme commune du sarcome myeloide dans le rein, appar- 
tient a la famille des sarcomes myeloides qui peuvent survenir de novo ou dans le 
cadre d’une leucemie myeloide ou d’une pathologie myeloproliferative ou d’un 
syndrome myelodysplasique [11]. 



15.3 Les points forts 

’ Les metastases au niveau du rein doivent etre evoquees devant toute tumeur difficilement 
typable en histologie et en immunohistochimie qui n" evoque aucune tumeur renale primitive 
ni carcinome urothelial. 

’ Quand la tumeur infiltre entre les glomerules et les tubes du rein. 

’ Avoir le contexte clinique et les antecedents du patient. 
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Resume 

Dans le contexte du diagnostic d'une masse renale, le pathologiste doit connaTtre la 
possibility de lesions inflammatoires, infectieuses ou malformatives pouvant mimer une 
tumeur du rein. Les donnees cliniques et d’imagerie sont souvent evocatrices. Les etio- 
logies les plus frequentes sont : la pyelonephrite xanthogranulomateuse, la tuberculose, 
les pseudotumeurs inflammatoires / tumeurs myofibroblastiques inflammatoires, le syn- 
drome hyper-IgG4 ou l’ectopie surrenalienne. 



Mots cles : Pseudotumeur ; Pyelonephrite xanthogranulomateuse ; Tuberculose ; IgG4 ; 
Ectopie surrenalienne 

Abstract 

The surgical pathologist must know that several inflammatory, infectious or malforma- 
tive lesions may occur in the kidney, mimicking a renal tumor. Pre-operative clinical 
and radiological data are usually informative. Xanthogranulomatous pyelonephritis, 
tuberculosis, inflammatory pseudotumor / myofibroblastic inflammatory tumor, hyper- 
IgG4 syndrome or adrenal ectopia are the main etiologies. 

Keywords:Pseudotumor;Xanthogranulomatouspyelonephritis;Tuberculosis;Hyper-IgG4; 
Adrenal ectopia 

16.1 Pyelonephrite xanthogranulomateuse 

16.1.1 Generalites - contexte clinique - physiopathologie 

II s’agit d’une infection renale, granulomateuse, chronique, destructrice, qui peut se 
presenter sous la forme d’une pseudotumeur renale. Les patients sont habituellement 
des adultes, mais des cas pediatriques sont decrits. II existe une predilection feminine, 
et un contexte de diabete ou d’immunodepression est souvent present [1], Cette reac- 
tion inflammatoire particuliere est la consequence d’ infections a bacteries de type 
Escherichia coli, Proteus, Klebsiella... Le contexte clinique est evocateur, mais des 
formes pseudotumorales extensives peuvent mimer un carcinome renal. 
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16.1.2 Macroscopie 

Le rein est volumineux, siege d’une hydronephrose avec dilation pyelocalicielle, des 
lithiases sont souvent presentes. On identifie un ou plusieurs nodules de coloration 
jaune ou orange avec parfois une necrose centrale. Dans les formes etendues, une 
extension a la graisse perirenale ou a la surrenale est observee. 

16.1.3 Microscopie 

Les nodules pseudotumoraux sont constitutes d’un infiltrat inflammatoire diffus 
polymorphe associant lymphocytes, plasmocytes, polynucleaires neutrophiles, his- 
tiocytes spumeux ainsi que des cellules geantes multinucleees (Figures 16.1 et 16.2). 
Une fibrose, de la necrose abcedee et des cristaux de cholesterol sont presents [1]. Le 
parenchyme renal adjacent est atrophique et inflammatoire. 

16.1.4 Techniques complementaires 

Le CD68 et le CD163 marquent les histiocytes. On observe une negativite des 
cytokeratines ainsi que de la desmine et de TALK. 

16.1.5 Diagnostic differentiel 

La presence de nombreux histiocytes vacuolises et spumeux peut mimer un carcinome 
a cellules claires, mais L absence de contingent epithelial veritable permet facilement 
de l’eliminer. Lorsqu’une reaction fibrosante intense est presente, il faudra ecarter un 
carcinome sarcomatoide sur L absence d’atypies cytonucleaires dans les cellules fusi- 
formes fibroblastiques et l’absence de contingent epithelial classique. Un sarcome a 




Figure 16.1 Pyelonephrite xanthogranulomateuse : plage diffuse d’allure nodulaire 
composee d’elements inflammatoires. 
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Figure 16.2 Pyelonephrite xanthogranulomateuse : plage inflammatoire composee 
essentiellement d’histiocytes spumeux. 



cellules fusiformes sera egalement facilement elimine sur 1’ absence d’atypies severes 
et d’activite mitotique marquee. 

La malakoplakie est une forme d’ inflammation chronique proche, on identifie la 
presence de nombreux histiocytes parfois epithelioides avec la presence de structures 
rondes calcifiees en cible : les corps de Michaelis-Guttman. 

16.1.6 Evolution - pronostic 

C’est une pathologie chronique destructrice pour laquelle une nephrectomie est 
souvent necessaire. Un traitement antibiotique est aussi associe. 

16.1.7 Autres pathologies infectieuses 

Une tuberculose urinaire, une localisation de candidose profonde, d’aspergillose inva- 
sive ou un kyste hydatique peuvent se presenter de fa 9 on pseudotumorale 1 2 — 4]. Le 
contexte clinique, l’aspect microscopique (inflammation granulomateuse, caseum. . .), 
les colorations histochimiques (PAS, Ziehl, Grocott) et bien sur les examens de 
microbiologie permettront de confirmer le diagnostic. 



16.2 Pseudotumeur inflammatoire / tumeur 
myofibroblastique inflammatoire 

16.2.1 Generalites - contexte clinique - physiopathologie 

II s’agit de lesions encore mal connues correspondant a une proliferation de cellules 
fusiformes fibroblastiques et myofibroblastiques pouvant morphologiquement mimer 
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un sarcome a cellules fusiformes [5]. Cette lesion peut etre observee chez 1’ enfant 
comme chez l’adulte. La decouverte est fortuite, ou par des douleurs, une hematurie 
ou une infection urinaire. La physiopathogenese reste incertaine. Le role d’elements 
infectieux bacteriens ou viraux est suspecte, une origine auto-immune est parfois 
avancee. Cinquante a 60 % de ces tumeurs presentent des anomalies genetiques sur le 
bras court du chromosome 2 en p21-p23, specifiquement un rearrangement en 2p23 
interessant le gene ALK [5-7], Les rearrangements du gene ALK conduisent a une 
fusion avec d’autres genes partenaires. 

1 6.2.2 Macroscopie 

II s’agit d’une tumeur lobulee ou multinodulaire ferme de coloration blanc-gris ou 
jaune. A la coupe, elle apparait fasciculee. Elle mesure de 1 a 20 cm avec parfois des 
remaniements hemorragiques ou un aspect myxoide gelatineux [5,6]. 

16.2.3 Microscopie 

La tumeur est composee de cellules fusiformes fibroblastiques et myofibroblas- 
tiques, organisees en faisceaux au sein d’un stroma myxoide ou collagenise, parfois 
hyalinise (Figures 16.3 et 16.4). Un contingent d’elements inflammatoires (lym- 
phocytes, plasmocytes, histiocytes) est present. La cellularite est parfois tres marquee 
avec des faisceaux denses de cellules fusiformes eosinophiles avec quelques atypies 
cellulaires moderees (Figure 16.5). Les mitoses peuvent etre nombreuses, mais sans 
mitoses anormales. On peut observer des cellules multinucleees ou d’ allure gan- 
glioneurale [5,6]. La necrose est rare. 




Figure 16.3 Pseudotumeur inflammatoire : tumeur nodulaire developpee dans le 
parenchyme renal. 
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Figure 16.4 Pseudotumeur inflammatoire / tumeur myofibroblastique inflammatoire : 
lesion composee de cellules fusiformes et d’elements inflammatoires dans un stroma 
myxoi'de. 




Figure 16.5 Pseudotumeur inflammatoire / tumeur myofibroblastique inflammatoire : 
cellules fusiformes non atypiques, eosinophiles d’allure myofibroblastique. 



16.2.4 Techniques complementaires 

Les cellules sont marquees par la vimentine, l’actine muscle lisse, la desmine et 
frequemment par les cytokeratines, ce qui peut engendrer un diagnostic errone de 
carcinome sarcomatoide. On identifie un marquage par l’anticorps anti-ALK dans 
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Figure 16.6 Tumeur myofibroblastique inflammatoire : marquage cytoplasmique diffus 
avec l’anticorps anti-ALK. 

la moitie de ces tumeurs (Figure 16.6). Par technique FISH, on peut alors mettre en 
evidence un rearrangement du gene ALK [5-7] . 

16.2.5 Diagnostic differential 

Un carcinome sarcomatoide sera exclu sur l’absence d’atypies severes, de necrose 
tumorale extensive, de contingent epithelial a cellules claires conventionnel. En 
immunohistochimie, la positivite frequente des cytokeratines est trompeuse et c’est le 
marquage avec ALK qui pourra aider. 

Un leiomyosarcome montre un pleomorphisme cellulaire et nucleaire plus marque 
avec de la necrose, des mitoses atypiques. En immunohistochimie, ALK est negatif. 

Chez F enfant, un rhabdomyosarcome a cellules fusiformes devra etre discute. 
Mais la tumeur myofibroblastique n' exprime pas la myogenine a la difference du 
rhabdomyosarcome. 

16.2.6 Evolution - pronostic 

II s’agit d’une lesion a risque de recidive locale, mais P evolution metastatique est 
exceptionnelle. 



16.3 Pseudotumeur inflammatoire - maladie hyper-IgG4 

16.3.1 Contexte clinique 

La maladie hyper-IgG4 est une pathologie auto-immune, recemment individualisee 
et caracterisee par une fibrose associee a une infiltration de plasmocytes IgG4+ [8]. 
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Dans le serum des patients, on observe frequemment une elevation des IgG4 supe- 
rieure a 135 mg/dL [8], Le pancreas, les glandes salivaires et la region orbitaire sont 
les localisations preferentielles [8]. La localisation renale est rare et se presente sous 
la forme d’un ou plusieurs nodules parenchymateux. II s’agit de nodules corticaux ou 
de lesions diffuses pseudotumorales [9,10]. 



16.3.2 Macroscopie 

La lesion est ferme, blanche, homogene avec des remaniements hemorragiques. La 
taille lesionnelle peut etre superieure a 8 cm [9,10], 

16.3.3 Microscopie 

On observe un inhltrat dense, a predominance plasmocytaire, associe a des lym- 
phocytes et des polynucleaires eosinophiles (Figures 16.7 et 16.8). II existe egalement 
une fibrose storiforme et des lesions de veinulite obliterante (Figure 16.9) [8-10]. 

16.3.4 Techniques complementaires 

En immunohistochimie, le nombre de plasmocytes IgG4+ requis est variable selon les 
organes. Sur biopsie, l’infiltrat plasmocytaire doit comporter plus de dix plasmocytes 
IgG4+ par champ au fort grandissement et/ou un rapport IgG4/IgG superieur a 0,4 
[8-10], Sur piece, le seuil exige est de plus de 30 plasmocytes IgG4+ par champ a fort 
grandissement (Figure 16.10) [8]. 




Figure 16.7 Localisation renale d’un syndrome hyper-IgG4 : plage dense 
pseudotumorale composee d’elements inflammatoires. 
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Figure 16.8 Localisation renale d’un syndrome hyper-IgG4 : infiltrat inflammatoire 
a predominance plasmocytaire. 




Figure 16.9 Localisation renale d’un syndrome hyper-IgG4 : infiltrat inflammatoire 
et fibrose concentrique dans la graisse peri-renale. 
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Figure 16.10 Localisation renale d’un syndrome hyper-IgG4 : 1’immunomarquage avec 
l’anticorps anti-IgG4 montre la presence de nombreux plasmocytes IgG4 + . 

16.3.5 Diagnostic differential 

Le diagnostic principal est une pyelonephrite chronique infectieuse et une pseudotu- 
meur inflammatoire. Les criteres d’immunomarquage avec IgG4 permettent de faire 
la distinction. 

16.3.6 Evolution - pronostic 

Avec un traitement par corticotherapie, les lesions renales peuvent regresser. 
Une recidive est possible a l’arret du traitement. 



16.4 Surrenale ectopique intrarenale et fusion adrenorenale 

16.4.1 Generalites - contexte clinique 

Du tissu surrenalien peut etre observe dans le parenchyme renal polaire superieur. II 
s’agit souvent de constatations autopsiques, mais occasionnellement ces heterotopies 
peuvent mimer une tumeur du rein, notamment en examen extemporane d’une lesion 
renale decouverte fortuitement au cours d’un prelevement multi-organes. II s’agit soit 
d’une ectopie intrarenale ou d’une fusion adrenorenale. La decouverte se fait chez des 
patients ages de 35 a 75 ans [11]. 

16.4.2 Macroscopie 

La lesion mesure de quelques millimetres mm a 2 cm, elle est de forme spherique ou 
en croissant. Elle est solide ou kystique, le plus souvent situee au pole superieur du 
rein, rarement a la partie moyenne [11], 
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16.4.3 Microscopie 

L’ectopie surrenalienne se caracterise par un tissu surrenalien uniquement compose 
de corticale sans medullaire (Figure 16.11). II n’y a pas de capsule. On identifie 
des nids de cellules claires microvacuolisees ou eosinophiles au contact direct du 
parenchyme renal (Figure 16.12) [11], Des tubules renaux atrophiques entrappes sont 




Figure 16.11 Ectopie adrenorenale : nodule intrarenal de tissu surrenalien. 




Figure 16.12 Ectopie adrenorenale : cellules spongiocytaires de la corticosurrenale avec 
un cytoplasme microbulleux vacuolise a distinguer de l’aspect optiquement vide des 
cellules d’un carcinome a cellules claires. 
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presents. Dans les fusions adrenorenales, on observe une architecture surrenalienne 
preservee avec la corticale et ses trois zones. 

16.4.4 Techniques complementaires 

En cas de doute avec un carcinome renal, F immunohistochimie montre une positivite 
de la calretinine, de l’inhibine et de Melan A. 

16.4.5 Diagnostic differentiel 

11 se pose essentiellement avec un carcinome a cellules claires. En examen extem- 
porane, le diagnostic peut etre difficile. L’ examen definitif permet de rectifier 
en montrant F aspect caracteristique des cellules de la cortico-surrenale avec un 
cytoplasme micro-vacuolise, spongieux et non pas optiquement vide. En cas de 
doute, un immunomarquage permettra de confirmer le diagnostic. 
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Resume 

En cas d’insuffisance renale chronique, des carcinomes renaux peuvent se developper 
dont les sous-types histologiques sont differents, parmi lesquels les plus frequents sont : 
le carcinome renal associe a la maladie kystique acquise, le carcinome a cellules claires 
et le carcinome papillaire du rein. 

Mots cles : Insuffisance renale chronique ; Dialyse ; Tumeurs renales 

Abstract 

In end-stage renal disease, different histologic subtypes of renal cell carcinoma can be 
observed, among them, the acquired-cystic disease-associated renal cell carcinoma, the 
clear cell renal cell carcinoma and the papillary renal cell carcinoma. 

Keywords: End-stage renal disease; Dialysis; Renal tumors 




17.1 Generalites 

Le carcinome renal, associe a la maladie kystique acquise (ACD-RCC), est la tumeur 
epitheliale maligne la plus frequente survenant dans un contexte d’insuffisance renale 
chronique (IRC) terminale. Les tumeurs sont principalement diagnostiquees de facon 
fortuite lors de l’imagerie renale de surveillance de FIRC. Une periode de plus de dix 
ans de dialyse est associee a un risque accru d’ ACD-RCC [1,2]. 

17.2 Macroscopie 

Les ACD-RCC se presentent comme des zones nodulaires entre les kystes renaux, 
souvent bien limitees, d’ aspect beige ou jaune, avec remaniements hemorragiques 
ou necrotiques possibles. La multifocalite et la bilateralite sont presentes dans 
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respectivement plus de 50 % et plus de 20 % des cas [3]. Le rein non tumoral est 
souvent kystique avec une atrophie corticale (Figure 17.1). 



L’ACD-RCC presente une architecture complexe acineuse, tubulaire, solide, alveo- 
laire, micro- ou macrokystique et/ou papillaire. Frequemment, les massifs tumoraux 
peuvent etre recreuses de petites lumieres donnant un aspect cribriforme. Les cellules 
sont majoritairement a cytoplasme eosinophile, avec des noyaux arrondis a chroma- 
tine vesiculaire avec un nucleole souvent preeminent. Focalement, le cytoplasme 
peut etre clair ou vacuolise. De nombreux cristaux d’oxalate de calcium dissocient 
les cellules tumorales, ce qui permet de poser le diagnostic, mais certains cas n’en 
comportent pas (Figure 17.2). 11 existe des cas rares ayant fait etat d’une composante 
sarcomatoide ou rhabdoide associee. 



Figure 17.1 Rein au stade d’insuffisance renale chronique terminale d’aspect kystique, 
presentant a son pole superieur une tumeur nodulaire. 



Figure 17.2 Aspect de ACD-RCC avec cristaux d’oxalate de calcium (HES X 200). 



17.3 Histologie 
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L’ architecture souvent papillaire de ces tumeurs doit faire eliminer un carcinome 
renal papillaire de sous-type 2. 

D’autres sous-types histologiques peuvent egalement survenir sur un rein avec IRC 
terminale : le carcinome a cellules claires du rein est la forme histologique la plus frequente 
apres l’ACD-RCC observe surtout entre cinq et dix ans de dialyse, les autres sous-types 
histologiques surviennent plutot apres dix ans de dialyse : carcinome renal papillaire, 
carcinome papillaire a cellules claires, carcinome renal chromophobe, carcinome tubuleux 
et mucineux a cellules fusiformes, carcinome a translocation TFE3. 

L’aspect du rein non tumoral est classique d’une IRC terminale. II existe de nom- 
breux kystes uniloculaires plus rarement multiloculaires d’origine tubulaire plus rarement 
glomemlaire, tapisses de grandes cellules eosinophiles a noyaux nucleoles preserves sur 
une ou plusieurs assises. Certains kystes peuvent presenter un revetement micropapillaire. 
Des foyers multiples d’adenomes papillaires peuvent etre retrouves [3], 



17.4 Immunohistochimie et analyse cytogenetique 

L’ACD-RCC est positif pour la P504S et negatif ou focalement positif pour la CK7. 
Cependant, F immunohistochimie (IHC) n’est pas necessaire pour porter le diagnostic. 

II existe des pertes chromosomiques multiples et des gains sur les chromosomes 1, 
2, 3,6, 7, 16 ont ete rapportes [4], 



17.5 Evolution et pronostic 

L’ACD-RCC est de bon pronostic car les tumeurs sont diagnostiquees a un stade 
precoce. Cependant, les formes ayant presente une composante sarcomatoide ou 
rhabdoide ont un risque metastatique [3]. 
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Resume 

L’etude immunohistochimique permet dans certains cas de completer le diagnostic 
morphologique. Un carcinome a cellules claires est marque par le CD 10, la vimentine, 
l’anhydrase carbonique IX. Un carcinome papillaire exprime la CK7 et l’AMACR. Le 
TFE3 et le TFEB permettent le diagnostic de carcinome a translocation. Un carcinome 
urothelial sera evoque sur la positivite de CK7, CK5/6, GATA3 et p63. UHMB45 
et le Melan A sont tres utiles pour le diagnostic d’angiomyolipome epithelioide. Les 
techniques moleculaires (FISH et RT-PCR) identifient des anomalies chromosomiques 
comme des trisomies 7 et 17 dans les carcinomes papillaires, deletion 3p dans le 
carcinome a cellules claires, translocation TFE3 ou TFEB dans les carcinomes a 
translocations. 



Mots cles : Immunohistochimie ; FISH ; RT-PCR ; CK7 ; AMACR ; TFE3 

Abstract 

Immunohistochemical study helps in some renal tumors for the microscopic diagnosis. 
Clear cell carcinoma is positive for CD 10, CAIX, vimentin. A papillary carcinoma stains 
with CK7 and AMACR. TFE3 and TFEB are very useful for the diagnosis of translocation- 
associated carcinoma. Urothelial carcinoma is positive with CK7, CK5/6, GATA63 and 
p63, HMB45 and Melan A for epithelioid angiomyolipoma. Molecular techniques are 
useful to detect chromosomal aberrations. Trisomies 7 and 17 are observed in papillary 
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carcinoma, deletion 3p in clear cell carcinoma or translocation implicating TFE3 or TFEB 
in translocation carcinoma. 

Keywords: Immunohistochemistry; FISH; RT-PCR; CK7 ; AMACR; TFE3 



18.1 Generalities 

Le diagnostic des tumeurs du rein repose essentiellement sur une analyse mor- 
phologique precise de l’architecture et de la cytologie. Neanmoins, ces dernieres 
annees le nombre d’anticorps utiles au diagnostic s’est accru. Dans ce chapitre, sont 
presentes les principaux anticorps d’interet et leurs limites. 11 ne s’agit pas d’une liste 
exhaustive. 



18.2 Anticorps utiles au diagnostic des tumeurs renales 

18.2.1 Les cytokeratines 

Les cocktails de cytokeratines appeles pancytokeratines tels que CK AE1-AE3, KL-1 
ou EMA sont des marqueurs de tumeurs epitheliales. Ils peuvent avoir un interet 
devant une proliferation a cellules fusiformes pour orienter vers un diagnostic de 
carcinome sarcomatoide. Les carcinomes renaux expriment les pancytokeratines a 
des niveaux variables parfois faibles comme dans les carcinomes a translocations ou 
certains carcinomes a cellules claires de haut grade [1-3]. 

La cytokeratine 7 est un marqueur des carcinomes papillaires de type 1 (Figure 18.1), 
du carcinome papillaire a cellules claires (Figure 18.2), des carcinomes a cellules 




Figure 18.1 Marquage intense et diffus avec l’anticorps anti-CK7 dans un carcinome 
papillaire type 1. 
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chromophobes (Figure 18.3), des carcinomes urotheliaux et des carcinomes des tubes 
collecteurs. En revanche, elle est le plus souvent negative dans les carcinomes a 
cellules claires meme si un faible nombre d’entre eux peuvent Fexprimer. Les onco- 
cytomes presentent un marquage faible et focal sans marquage membranaire en cadre. 

La cytokeratine 5/6 est un marqueur des carcinomes urotheliaux et des tubes 
collecteurs. 





Figure 18.2 Marquage membranaire avec l’anticorps anti-CK7 dans un carcinome 
papillaire a cellules claires. 



Figure 18.3 Marquage diffus cytoplasmique avec renforcement membranaire en cadre 
avec l'anticorps anti-CK7 dans un carcinome a cellules chromophobes. 
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La cytokeratine 20 est generalement negative dans les carcinomes renaux sauf dans 
quelques cas de carcinomes papillaires de type 2. Elle peut etre en revanche exprimee 
dans les carcinomes urotheliaux. 

18.2.2 CD 10 

C’est un marqueur du tube contourne proximal normal. II est exprime dans les car- 
cinomes a cellules claires, les carcinomes papillaires, plus rarement dans les autres 
sous-types. II n’est pas specihque d’une origine renale car il est exprime dans de 
nombreux autres tissus, ce qui limite son apport diagnostique [1-5]. 

18.2.3 Vi men tine 

Marqueur mesenchymateux par excellence, c’est aussi un marqueur habituel des 
carcinomes a cellules claires, des carcinomes papillaires alors que les oncocytomes et 
les carcinomes a cellules chromophobes sont habituellement negatifs [1-5]. 

18.2.4 PAX2 et PAX8 

Ce sont des facteurs de transcription impliques dans le developpement de nombreux 
organes [6]. Ils sont exprimes dans le rein normal ainsi que dans la quasi-totalite des 
tumeurs d’origine renale (Figure 18.4). PAX8 est le marqueur le plus sensible 
des deux, il est aussi exprime dans les tumeurs thyroidienne et mullerienne. PAX2 n’est 
pas exprime dans la thyroide. Il s’agit d’un marquage nucleaire. 




Figure 18.4 Marquage nucleaire diffus avec l’anticorps anti-PAX8 dans un carcinome 
papillaire. 
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18.2.5 TFE3-TFEB 

Ce sont des facteurs de transcription appartenant a la famille MiTF. Ces anticorps 
sont tres utiles au diagnostic de carcinome a translocation en montrant un marquage 
nucleaire diffus et fort (Figure 18.5). Cependant, il existe des faux negatifs et des faux 
positifs, et une confirmation moleculaire par FISH ou RT-PCR doit etre obtenue. Les 
tubules renaux adjacents doivent etre negatifs. TFE3 peut etre egalement exprime par 
certains pecomes [7], 

18.2.6 Alpha-methyl co-enzyme A racemose (AMACR) 

L’ anticorps est aussi denomme P504S. II s’agit d’une enzyme qui est impliquee a 
l’etat normal dans le metabolisme des lipides. Elle n’est pas specifique du rein. Elle 
est diffusement positive dans les carcinomes papillaires de type 1 (Figure 18.6), les 
carcinomes tubuleux mucineux et a cellules fusiformes ainsi que dans les carcinomes 
a translocation et certains carcinomes a cellules claires. Elle est en revanche negative 
dans les oncocytomes et les carcinomes a cellules chromophobes [2,3]. 

18.2.7 Anhydrase carbonique IX (CAIX) 

Cette molecule impliquee dans le controle du pH intracellulaire est exprimee dans 
de nombreux tissus, mais pas dans le rein normal, en reponse a l’hypoxie. Elle est 
presente dans la grande majorite des carcinomes a cellules claires avec un marquage 
membranaire (Figure 18.7). Elle est egalement exprimee dans les carcinomes papil- 
laires a cellules claires avec un marquage basolateral [5]. Elle est negative dans les 
autres carcinomes a cellules renales. 




Figure 18.5 Marquage nucleaire avec l’anticorps anti-TFE3 dans un carcinome 
a translocation. 
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Figure 18.6 Marquage cytoplasmique granuleux avec l’anticorps anti-racemase dans un 
carcinome papillaire. 




Figure 18.7 Marquage membranaire avec l’anticorps anti-anhydrase carbonique 
9 dans un carcinome a cellules claires. 

18.2.8 HMB45 - Melon A 

Ces marqueurs de differenciation melanocytaire sont d’une grande aide dans le diag- 
nostic des angiomyolipomes (Figure 18.8) en particulier dans les formes inhabituelles 
epithelioides. Ils peuvent etre exprimes dans certains carcinomes a translocation en 
particulier les formes TFEB. Les autres tumeurs renales sont negatives [3-10]. 
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Figure 18.8 Marquage cytoplasmique avec l’anticorps anti-HMB45 dans un 
angiomyolipome. 

18.2.9 Cathepsine K 

C’est un excellent marqueur recent, sensible des carcinomes a translocation et des 
angiomyolipomes. II est habituellement negatif dans les autres sous-types [7]. 

18.2.10 CD117 

Son apport diagnostique est modeste. II est souvent exprime dans les carcinomes a 
cellules chromophobes et les oncocytomes, et rarement dans les autres formes [8]. 

18.2.11 GATA3 

C’est un facteur de transcription exprime dans les carcinomes urotheliaux et mam- 
maires. II est negatif dans les carcinomes du rein sauf une partie des carcinomes a 
cellules chromophobes. 

18.2.12 WT-1 

Ce marqueur de tumeurs mesotheliales et gynecologiques est present dans les 
nephroblastomes et l’adenome metanephrique. II peut aider a la distinction entre un 
carcinome papillaire (WT-1 negatif) et un adenome metanephrique (WT-1 positif). 

18.2.13 P63 

II s’agit d’un marqueur epithelial, qui est exprime dans les carcinomes urotheliaux, 
mais pas dans les carcinomes renaux. 
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18.2.14 Proteine S100A1 

Cet anticorps est propose par certains pour le diagnostic differentiel entre un oncocy- 
tome (PS100A1 positif) et un carcinome a cellules chromophobes (PS100A1 negatif). 
Sa sensibilite est variable. 

18.2.15 Inhibine A - calretinine 

Ces deux marqueurs peuvent etre utiles pour differencier une tumeur d’origine surre- 
nalienne (inhibine A + / calretinine + ) d’une tumeur renale (inhibine- / calretinine-). 

18.2.16 Autres anticorps 

De nombreux autres anticorps sont proposes dans la litterature pour aider au diagnos- 
tic comme la parvalbumine, les claudines 7 et 8, CD82, MOC 31, caveolin-1. Cepen- 
dant, ces marqueurs n’ont pas encore ete valides par de larges series. 



18.3 Profils immunohistochimiques par sous-type tumoral 

18.3.1 Carcinome a cellules claires 

II exprime habituellement la vimentine, le CD10, l’EMA et la CAIX. La CK7 peut 
etre exprimee focalement dans quelques cas [1-5]. 

18.3.2 Carcinome papillaire 

Le carcinome papillaire de type 1 exprime la CK7 de maniere diffuse et intense 
ainsi que la racemase et FEMA [ 1-5]. Les carcinomes papillaires de type 2 ont un 
prolil immunohistochimique tres heterogene et inconstant. La CK7 est frequemment 
negative. En revanche, on peut observer une positivite de la CK20. 

18.3.3 Carcinome papillaire a cellules claires 

Cette entite recente, a cheval morphologiquement avec un carcinome papillaire et un 
carcinome a cellules claires, a un profil immunohistochimique particulier : CK7 + , 
AMACR-, CAIX + , CD 10- [5], 

18.3.4 Carcinome a cellules chromophobes 

La CK7 est tres souvent diffusement positive avec un renforcement membranaire en 
cadre mais elle peut etre negative dans 20 % des cas. Le CD1 17 et la parvalbumine sont 
regulierement positifs. En revanche, F AMACR, la vimentine et la CAIX sont negatifs. 



18.3.5 Oncocytome 

Le marquage avec l'anticorps anti-CK7 peut etre negatif ou plus souvent restreint a 
quelques cellules oncocytaires sans renforcement membranaire en cadre [8], Le CD1 17 
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peut etre positif ainsi que la proteine S100A1 et le CD82. L’AMACR et la CAIX sont 
negatifs. 



18.3.6 Carcinome des tubes collecteurs 

Cette entite est de diagnostic difficile en particulier avec un carcinome urothelial et un 
carcinome papillaire type 2. La CK7 est habituellement positive ainsi que le PAX8. 
CD10, P63 et GATA3 sont negatifs. 

18.3.7 Carcinomes a translocation 

Ces tumeurs sont faiblement marquees par les cytokeratines. En revanche, l’AMACR 
et le CD10 sont diffusement exprimes. Les anticorps anti-TFE3 et anti-TFEB ainsi 
que la cathepsine K sont tres utiles pour le diagnostic positif. L’HMB45 et le Melan A 
peuvent etre exprimes dans certains carcinomes a translocation. Le diagnostic 
reposera sur la positivite nucleaire diffuse et intense pour TFE3 ou TFEB [1-3]. Ces 
anticorps est cependant responsable de faux positifs et de faux negatifs. 

18.3.8 Carcinome urothelial 

La cytokeratine 7, CK5/6, CK20, p63, AMACR et GATA3 sont exprimes. PAX8 peut 
etre positif dans environ 10 a 20 % des carcinomes urotheliaux de la voie excretrice 
superieure [11,12], 

18.3.9 Angiomyolipome 

C’est dans les formes pauvres en adipocytes ou epithelioides que l’immunohistochi- 
mie est un outil tres utile montrant la positivite de la Melan A et d’HMB45. PAX2 et 
PAX8 sont negatifs [10]. 

18.3.10 Adenome metanephrique 

Le diagnostic differentiel essentiel se pose avec un carcinome papillaire type 1. 
L’ adenome metanephrique exprime WT-1 et CD57 mais est negatif pour la CK7 et 
l’AMACR a l’inverse du carcinome papillaire type 1 [13]. 



18.4 Apport des techniques moleculaires 
(FISH, cytogenetique, CGH, RT-PCR) 

Ces techniques sont de plus en plus utilisees pour le diagnostic des tumeurs renales. 
La FISH (hybridation in situ fluorescente) est la technique la plus employee dans 
les laboratoires de pathologie pour le diagnostic moleculaire des tumeurs renales et 
peut se faire sur tissu fixe en paraffine ou appositions. La cytogenetique (caryotype) 



254 



Pathologie tumorale renale 



conventionnelle est une technique plus lourde et avec des echecs de culture, elle 
est actuellement moins utilisee. L’hybridation genomique comparative (CGH) et la 
RT-PCR sont des techniques encore restreintes a quelques centres specialises. 

On pourra rechercher par FISH, cytogenetique ou CGH, une trisomie 7, 17 et une 
perte de 1’ Y pour orienter vers un carcinome papillaire conventionnel. Une deletion en 
3p (region du gene VHL ) pourra etre etudiee pour un carcinome a cellules claires. La 
CGH et la FISH permettent egalement d’identifier des pertes chromosomiques mul- 
tiples 1, 2, 6, 10, 17.. . pour orienter vers un carcinome a cellules chromophobes [14]. 

Le diagnostic de carcinome a translocation, lui, peut etre confirme par une tech- 
nique moleculaire (FISH ou RT-PCR) en identifiant une translocation impliquant les 
genes TFE3 ou TFEB [15]. C’est la technique FISH, utilisant des sondes Break-Apart 
encadrant TFE3 ou TFEB, qui est habituellement employee. La recherche de trans- 
crits de fusion specifiques par RT-PCR est une autre alternative technique sur materiel 
en congelation. 

Le diagnostic de sarcome renal comme un synovialosarcome ou une PNET du rein 
sera egalement confirme par technique FISH ou par RT-PCR. 
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Resume 

La prise en charge therapeutique moderne des tumeurs du rein necessite un diagnostic 
anatomopathologique precis. De nombreuses nouvelles entites sont decrites depuis la der- 
niere classification de 1’OMS 2004, comme les carcinomes papillaires a cellules claires ou 
oncocytaires, les carcinomes a translocation, les carcinomes tubuleux mucineux a cellules 
fusiformes, les carcinomes tubulokystiques et les tumeurs hybrides. De nouveaux facteurs 
pronostiques pour les carcinomes a cellules claires comme la necrose tumorale, l’envahis- 
sement du sinus renal et la presence de cellules rhabdoides sont maintenant identifies 
comme de mauvais pronostic en complement du stade pTNM et du grade nucleaire de 
Furhman. Le pathologiste dispose egalement desormais de techniques d’immunohis- 
tochimie, FISH et CGH pour completer le diagnostic et le guidage therapeutique. 
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Abstract 

In the current era of targeted therapies, the clinical management of renal tumors needs 
a precise pathologic diagnosis. So many new entities have been described since the 
latest WHO 2004 classification such as clear cell papillary carcinoma, tubular mucinous 
spindle cells carcinoma, tubulocystic carcinoma, hybrid tumors or translocation-associa- 
ted carcinoma. Several new pathological factors such as extensive necrosis, tumor exten- 
sion in the renal sinus or rhabdoid tumor cells are now identified as worse prognostic 
factors in renal clear cells carcinoma. To help the diagnosis and the targeted treatment, 
several techniques such as immunohistochemistry, FISH or CGH are also useful for the 
pathologists in addition to the microscopic examination. 
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La prise en charge therapeutique des tumeurs du rein, a l’ere des therapies ciblees 
en particulier a visee antiangiogenique et de la medecine personnalisee, necessite 
un diagnostic tres precis ainsi que l’etablissement d’un histopronostic performant. 
L’examen anatomopathologique reste la pierre angulaire de la decision en reunion 
de concertation pluridisciplinaire. Depuis la derniere classification OMS 2004, 
enrichie par la conference de consensus IS UP de Vancouver parue fin 2013, de nom- 
breuses nouvelles entites sont apparues. Ainsi, la famille des tumeurs papillaires a ete 
demembree avec plusieurs tumeurs de bon pronostic comme le carcinome papillaire a 
cellules claires, le carcinome papillaire oncocytaire, le carcinome tubuleux mucineux 
a cellules fusiformes, le carcinome tubulokystique. Le sous-typage en carcinome 
papillaire de type 1 ou de type 2 a conhrme toute sa valeur pronostique. 

La cytogenetique et les techniques de biologie moleculaire ont egalement permis 
d’individualiser des tumeurs presentant des anomalies chromosomiques recurrentes 
comme les carcinomes a translocation TFE3 ou TFEB, observes chez les sujets jeunes 
ou les exceptionnels carcinomes renaux associes aux translocations d’ALK. De nou- 
velles therapies ciblees sur ces anomalies chromosomiques permettront des progres 
therapeutiques pour ces tumeurs souvent agressives du sujet jeune. 

Dans le groupe des tumeurs a cellules eosinophiles, le concept de tumeur hybride 
associant oncocytome et cellules chromophobes au sein de la meme tumeur est 
apparu, neanmoins les connaissances sur ces tumeurs mixtes sont encore incompletes. 
Certaines entites rares comme les carcinomes des tubes collecteurs et les carcinomes 
medullaires ont ete redefinies ; ainsi les carcinomes medullaires appartiennent main- 
tenant au groupe des tumeurs INI- 1 deficientes. 

La connaissance et la therapeutique des tumeurs renales pediatriques ont beaucoup 
evolue ces dernieres annees egalement grace aux protocoles internationaux de la 
Societe internationale d’oncologie pediatrique (SlOP) et aux groupes de relecture. 

Dans le groupe des angiomyolipomes, la variante epithelioide doit desormais etre 
individualisee compte tenu de son potentiel d’agressivite et du diagnostic differentiel 
difficile avec un carcinome ou un sarcome. 

Les tumeurs epitheliales et stromales renales sont reconnues maintenant comme 
formant un spectre de tumeurs allant du nephrome kystique aux tumeurs epitheliales 
et stromales mixtes et au synovialosarcome. 

Pour les carcinomes a cellules claires, de nouveaux facteurs pronostiques sont 
individualises en plus du stade pTNM et du grade nucleaire de Furhman ; ainsi la 
necrose tumorale extensive, l’envahissement du sinus renal et la presence d’un contin- 
gent rhabdoide sont reconnus maintenant comme des facteurs de mauvais pronostic 
a prendre en compte. 

Le diagnostic des tumeurs renales, qui repose toujours sur une analyse mor- 
phologique precise, beneficie de l'aide de 1’immunohistochimie avec une dizaine 
d’anticorps tres utiles comme la cytokeratine 7, la racemase, TFE3, TFEB, HMB45, 
Melan A, anhydrase carbonique 9, INI-1 ou PAX8. 

Les techniques moleculaires recentes comme la FISH et la CGH prennent des- 
ormais egalement leur place dans l’aide au typage tumoral pour les carcinomes papil- 
laires, les carcinomes a translocation et les carcinomes a cellules claires ou peuvent 
aider au classement des carcinomes inclasses. 
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Le ciblage therapeutique tres developpe dans les cancers pulmonaires, digestifs 
ou cutanes, se developpe rapidement dans les tumeurs du rein grace a une meilleure 
comprehension des voies de carcinogenese. Des technologies tres puissantes, encore 
en cours de validation, comme le sequengage nouvelle generation (NGS), vont dans 
les prochaines annees encore ameliorer le diagnostic et la theranostique des tumeurs 
renales. 



